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UTILISATION DE SELS D'ONIUM FONCTIONNALISES EN TANT QUE 
SUPPORT SOLUBLE POUR LA SYNTHESE ORGANIQUE 

La presente invention a pour objet l'utilisation de sels d'onium fonctionnalises en 
tant que support soluble pour la synthese organique. 

Depuis l'introduction de la methode de Merrifield pour la synthese de peptides 
(Meixifield, 1963), les supports insolubles de type resines ont ete introduits dans 
beaucoup de syntheses pour faciliter la purification des produits et plus parti culierement 
dans le domaine de la chimie combinatoire au cours de ces 10 dernieres annees 
(Thompson et al., 1996 ; Toy et aL, 2000 ; P.; Seeberger et al., 2000 ; V.,Krchnja'k et 
M., W. Holladay, 2002 ; Mutter et al., 1979; Han et al., 1995 ; Harris et al., 1992 ; 
Nicolaou et al., 2002 ; Kates et al., 2000). Quoique tres efficace,la synthese sur support 
solide souffle toujours d'un certain nombre de problemes lies a la nature heterogene des 
conditions de reactions. En effet, les comportements cin&iques non lineaires, les 
distributions inegales, les sites non accessibles aux reactifs, les problemes de 
solvatation, de synthese pure poses par la phase solide ainsi que 1' identification 
complexe des resines greffees restent des handicaps majeurs pour cette method ologie. 

Les inconvenients des supports solides ont conduit a 1'exploration d'altematives 
pour retrouver des conditions de reactions homogenes. De fait, l'utilisation des 
polymeres solubles contourne les difficultes de la synthese sur supports solides tout en 
conservant une grande partie de ses aspects positifs. La denomination "Synthese sur 
polymere soluble ou SPOS" est utihsee pour les reactions en phase liquide homogene 
realisee sur un polymere fonctionnel soluble qui sert de groupement protecteur et dont 
les propri6tes macromoleculaires facilite la purification des produits (Haag, 2001 ; Haag 
et al., 2002 ; Kim et al., 2000 ; Kim et al., 1996 ; Hovestad et al., 2000 ; Hodge, 1997 ; 
Frank et al., 1975 ; Han et al., 1997). 

Ces methodologies en phase-liquide evitent les difficultes de la synthese en phase 
solide, par exemple le comportement cinetique non lineaire, la distribution (l'acces 
inegal aux sites d 'interaction), les problemes de solvatation lies a la nature du support, 
et les conditions operatoires qui ne sont pas transposables de maniere triviale entre les 
reactions organiques standards en solution et la phase solide. Cependant, enremplacant 
les resines reticulees insolubles par des supports polymeres solubles, les avantages du 
support solide sont pr6serves : conditions de reactions classiques en milieu homogene 
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mais aussi purification aisee des produits. De plus, les supports solubles presentent la 
possibilite d'analyse par les moyens classiques utilises en chimie organique tels que les 
spectroscopies UV-visible 9 IRTF, el RMN aussi bien que la spectrometrie de masse a 
haute resolution. En outre, la chromatographic sur couches minces peut etre employee 
pour le suivi des reactions sans exiger le clivage preliniinaire du support (Mutter et al., 
1979 ; Han et al., 1995 ; Harris, 1992), ce qui est un avantage de cette technologic Une 
caracterisation rapide et efficace du support est un outil important, particulierement 
pour les syntheses parallele, combinatoire ou multietape. 

De la meme fa9on qu'en phase solide, les supports solubles peuvent §tre separes 
des molecules de faible poids molecuiaire apres chaque etape par ultrafiltration, dialyse, 
chromatographic preparative par exclusion (SEC), ou precipitation. Meme si 
l'automatisation de ces techniques n'est pas aussi avancde qu'avec les resines, des 
progres importants ont ete faits ces dernieres annees. Les polymeres utilisables comme 
supports solubles doivent etre commercialement accessibles ou facilement prepares, etre 
chimiquement stables, etre correctement fonctionnalis6s pour pouvoir accrocher une 
partie organique et §tre tres solubles dans les solvants usuels. En general les polymeres 
sont un melange de molecules de differentes tailles qui ont des proprietes differentes. 
Les supports solubles devront avoir une polydispersite aussi proche de 1 que possible et 
une masse molecuiaire assez elevee pour etre cristallises a la temperature ambiante. La 
plupart des polymeres solubles utilises ont des squelettes hydrocarbones (polymeres de 
Janda) ou alkyle polyethers et plus particulierement les polyethylenes glycols (PEGs). 

Jusqu'imaintenant, le polymere le plus utilise cornme support soluble en synthese 
organique est le polyethylene glycol monomethyle (MPEG 5000) ne contenant qu'une 
fonction OH ou diol et de ce fait a une faible charge? specifique (0,2 mmol 
OH/g)(Mutter et al., 1974 ; Mutter et al., 1975 ; Gravert et al., 1997 ; Toy et al, 2000). 
Plus receniment, des PEGs de plus grande charge specifique ont ete prepares, pouvant 
etre purifies par precipitation. Ces PEGs en forme d'etoile (Chang et al., 1999 ; 
ICnischlca et al, 2000 ; Reed et al, 2000) ou ramifies (Benaglia et al., 1998 ; Annunziata 
et al., 2000) sur les positions terminal es peuvent atteindre des charges specifiques de 1 
mmol dc OH/g de polymere mais sont longs a preparer. 

Les polymeres lineaires portant des groupes fonctionnels sur chaque unite 
monomere, comme Talcool polyvinylique (Elias, 1997), les polyacrylamides (Wellings 
et al., 1987 ; Ranucci et al., 1994) et les polymeres prepares par ROMP ("ring opening 
metathesis polymerisation")(BaiTett et al., 1999 ; Barrett et al., 2000 ; Barrett et al., 
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2000) on, aussi M utilis6s en SP0S . Ces polylnte . ^ ^ ^ 

d'Uflisatioa probiematique dans certains cas a causa d e leur solubilitt e« stabUiti 
1 unities (Meier et al, 2001). 

Aussi, des dendrimeres parfaits (polyamidoamine, polysilane, polyester) ont-ils 
ete utilises comma supports en synthese combinatoire. Ces supports solubles 
polymeries de grande charge specifique theorique sont fragile*, de poids moleculaires 
relativement faibles et sont prepares par voie multietape, ce qui li mite leur utilisation en 
chimie combinatoire (Burgath et al., 2000). 

Les polyethers dendritiques aliphatiques (analogues ramifies des PEGs) sont par 
centre chimiquement stables dans beaucoup de conditions de reaction et done devraient 
etre utiles comme supports polymeres en synthese organique. De plus, les propriety 
chmnques de ces materiaux sont ideales pour la synthese supportee en solution Par 
ailleurs, la forme globulaire de ces polymeres dendritiques pent favoriser leur 
punfication par les techniques de membranes (dialyse et ultrafiltration) Les polyethers 
aliphatiques dendrimeriques contenant des unites 1-3 diol et 1-2 diol ont ete prepares 
recemment en 6-7 etapes. Us ont des charges specifies de 6-7 mmol de OH/g mais ils 
sont longs a preparer et de poids moleculaires relativement faibles (Jayaraman et al., 
1 998 ; Grayson et al., 1 999 ; Haag et al., 2000). 

Haag a rapporte recemment la synthese controlee de polyglycerols dendritiques 
Ces polyethers polyols aliphatiques ont un squelette stable et sont fakement prepares 
en une etape a 1'echelle de 1 kg (Haag et al., 2002). Us ont des poids moleculaires 
pouvant atteindre 30 000 g/mole avec une polydispersite Mw/Mn-1,5. La structure 
dendrimerique contient statistiquement des unites glycerol incorporees lineairement 
(OH primaires et secondaires) et des 1,2 diols terminaux. La d'ensite totale de groupes 
fonctionnels atteint 13,5 mmol de OH/g de polymere dont environ 30% (4,1 mmol/g) 
sont des 1,2 diols terminaux fakement accessible* et qui peuvent efre utilises 
directement pour greffage d'aldehydes ou de cetones sur ces polymeres sous forme 
d'acetals. Ces polyglycerols dendritiques ont ete utilises en SPOS pour l'amenagement 
fonctionnel de cetones co-halogenees et pour le couplage de Suzuki. Un autre probleme 
vient de leur structure : les fonctions OH a la peripherie utilisables pour la synthese ne 
sont pas identiques, dans la mesure ou il y a un melange de OH secondaires et primaires 
qui n'auront pas la meme reactivite et entraineront done des problemes de selectivity et 
probablement de reactivite secondaire. 
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Malgre les different avaiitages presentds par les supports polymeres solubles 
actuellement utilises, les inconvenients lies a leur poids moleculaire eleve et a leur 
charge specifique utilisable limitee sont. de severes handicaps a une utilisation 
generalisee. En effet, les PEGs les plus souvent utilises pour la synthese organique et la 
chimie combinatoire sur supports solubles ont des poids moleculaires compris entre 
2000 et 10000 daltons et ne presentent qu'une charge specifique comprise entre 0,1 et 1 
mmol/g de polymere. L'analyse par spectroscopies RMN l H et l3 C de ces polymeres en 
solution est realisable mais presente des difficultes car les signaux correspondant aux 
protons et aux carbones des PEGs ont une forte intensite par rapport aux signaux relatifs 
aux protons et carbones du substrat suppoite. Des problemes de viscosite des solutions 
sont aussi rencontres a forte concentration. Les problemes de purification de ces 
polymeres sont aussi une severe limitation a leur utilisation et a leur recyclage, en 
particulier dans une optique d'automatisation des syntheses. 

Depuis quelques annees, certains sels d'onium sous l'appcllation "liquides 
ioniques" (Welton et aL, 1999 ; Wasscrscheid et al., 2000 ; Wasserscheid et Welton, 
2003), moyennant un choix approprie des anions, sont de plus en plus utilises en 
synthese organique et en catalyse car ils presentent un certain nombre de proprietes . 
physico-chimiques interessantes et importantes telles que leur grande stabilite 
thermique, leur faible volatilite et leur tension de vapeur tres faible, leur faible 
inflammabihte, leur fort pouvoir de solubiUsation aussi bien des sels que des molecules 
organiques neutres et des polymeres et enfin la possibilite d'un recyclage aise. 

Cependant, les sels d'onium decrits dans la litterature sont generalement 
syntlietises et utilises en tant que tels pour leurs proprietes biologiques ou physiques 
(tensioactifs par exemple). • 

La presente invention a pour but de fournir une nouvelle utilisation des sels 
d'onium en tant que supports solubles pour la synthese organique en phase homogene 
en prdsence d'au moins un solvant organique. 

La presente invention a pour but de fournir de nouveaux supports solubles pom- la 
synthese organique en presence d'au moins un solvant, en remplacement des supports 
solubles de l'art anterieur tels que les PEG, lesdits nouveaux supports solubles etant 
plus faciles a preparer, a utiliser et a purifier, parfaitement defmis et identifies, moins 
couteux et de fonctionnalisation aisee. 

La presente invention a pour but de fournir de nouveaux supports solubles 
presentant une charge specifique elevee et dont le recyclage est aise. 
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La presente invention conceme l'utilisation d'un sel d'onium fonctionnalise par 
au moins line fonction organique, en tant que support soluble, en presence d'au moins 
un solvant organique, pour la synthese organique d'une molecule, en phase homogene, 
par au moins une transformation de ladite fonction organique, ledit sel d'onium 
permettant la liberation de la molecule synthetis^e, 

ledit sel d'onium se presentant sous forme liquide ou solide a temperature 
ambiante, et repondant a la formule Ai + , X~, 

dans laquelle : - Ai + represente un cation, 
- Xi~ represente un anion, 

Ai + etant un cation fonctionnel ou polyfonctionnel, et/ou 

Xi~ etant un anion fonctionnel ou polyfonctionnel, 

le sel d'onium etant tel que sous sa forme initiale, c'est-a-dire avant la premiere 

transformation de ladite fonction organique, A, + et X,~ ne sont pas hes entre.eux par 
une liaison covalente, 

et lorsque 1' anion et le cation portent respectivement une fonction organique, 
celles-ci ne peuvent pas reagir entre elles avant la premiere transformation de ladite 
fonction organique. 

L'utilisation en tant que support soluble, done en solution dans un solvant ou un 
melange de solvants, de sels d'onium est demontree dans le cadre de l'invention. Ceci 
n'etait pas a priori evident compte tenu des connaissances sur ces sels. Sous forme 
d'halogenures, ils sont generalement peu solubles dans les solvants usuels utilises en 
cliimie organique. Par ailleurs, leur fonctionnalisation peut poser, a priori, des 
problemes de chimios61ect.ivite a cause de la presence d'un group ement onium charge 
positivement qui est sujet a la p-elimination ou a la deprotonation en a en milieu 
basique. 

L' expression "sel d'onium fonctionnalise" designe les sels d' ammonium, de 
phosphonium, de sulfonium, ainsi que tous les sels resultant de la quaternarisation d'une 
amine, d'une phosphine, d'une arsine, d'un thioether ou d'un heterocycle contenant l'un 
ou plusieurs de ces h6teroatomes, et portant an moins une fonction organique F f ou F'j. 
Cette expression designe aussi un sel d'onium dont le cation tel que d£fini ci-dessus 
n'est pas fonctionnalise mais dont ranion porte une fonction F'j. Cette expression peut 
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egalement designer un sel dont Panion et le cation portent au moins uiie fonction 
organique. 

L' expression "support soluble" designe une molecule fonctionnelle polymere ou 
uii sel servant d' n ancre M pour effectuer, en solution, des transformations successives 
d'une molecule accrochee par la fonction. Cette ancre confere des proprietes a la 
molecule accrochee (done finalement a I s ensemble forme par 1' ancre et la molecule 
accrochee) qui pennettent de purifier aisement par lavage, evaporation ou tout autre 
technique. Ceci ne pouxrait etre fait facilement avec des molecules volatiles et/ou 
solubles dans les solvants usuels par exemple. En utilisant cette technique, on peut 
utiliser des exces de reactifs, par exemple, comme dans le cas des resines de Merrifield 
insolubles. Un support soluble doit par definition etre soluble dans un solvant. Ceci 
confere Pavantage d' effectuer les reactions en solution et de pouvoir en suivre 
Pavancement a Paide de techniques d' analyse classiquement utilisees dans le domaine 
de la chimie organique. Un support soluble doit egalement £tre r6cuperable a la fin des 
transfoimations. En d'autres termes, les molecules synthetisees sur ce support doivent 
pouvoir etre facilement decrochees. Par ailleurs, le squelette du support soluble ne doit 
pas reagir avec les reactifs,. utilises, les reactions ayant lieu selectivement sur- les 
fonctions accrochees sur le squelette de base. 

L 5 expression "synthese organique d'une molecule en phase homogene" designe la 
ou les transformations) de la ou des fonctions chimiques portee(s) par ledit sel 
d'onium, suivie d'une reaction de clivage liberant la molecule recherchee en solution 
dans un solvant donne ou dans un melange de solvants et le sel de depart ou un sel 
recyclable en le support de depart. 

L' expression "cation fonctiomiel" designe un groupe mdleculaire qui possede au 
moins une fonction chimique, ainsi qu'une tete portant une charge positive. 

L' expression "anion fonctionnel" designe un groupe moleculaire qui possede au 
moins une fonction chimique, ainsi qu'une tete portant une charge negative. 

Les sels d'onium susmentionnes sont solubilises dans un solvant organique ou 
dans un melange de solvants organiques puis mis en presence d'un exces ou non de 
reactif. lis sont alors utilises comme supports solubles. Une autre propriete de ces sels 
est qu'ils ne sont pas solubles dans certains solvants usuels tels que P ether, les alcanes 
ou les hydrocarbures par exemple. De plus, ils ont des tensions de vapeur extremement 
faibles et peuvent done §tre places sous un vide pousse sans peites. Ces deux proprietes 
pennettent ['utilisation d'un exces de reactif qui sera ensuite facilement elinune par 
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lavage, par extraction ou sous vide pousse comme dans le cas des reactions sur resines 
ou sur PEG. De tres nombreuses transformations cliimiques des sels d'onium 
fonctionnels sont possibles. On peut utiliser ces sels comine des resines ou des 
polymeres solubles. 

La charge specifique d'un support est definie par la quantite de reactif qui peut 
etre supportee par gramme de support et s'exprime enmmol/g. Cela correspond en fait a 
ce que l'on pourrait appeler la fonctionnalite specifique d'un support notee/que l'on 
pourra exprimer en millifonction par gramme (mf/g). Si le sel est monofonctionnel, la 
fonctionnalite specifique (f exprimee en mf/g) sera egale a la charge specifique 
exprimee en mmol/g. Si le sel porte n fois la meme fonction, la fonctionnalite specifique 
/sera egale a n fois la charge specifique x du sel. Lorsque les sels d'onium sont en 
solution, ce qui est pratiquement toujours le cas, il faut adapter les notions defmies ci- 
dessus. La molarite d'une solution sera exprimee en mol/1 ou en mmol/ml. Connaissant 
la densite des solutions, il est alors facile de convertir en mmol/g de solution donnant 
ainsi des elements precis sur la charge specifique des solutions pour comparison avec 
les resines de Merrifield ou les solutions de supports solubles de type polymeres (PEG 
ou autres). 

Si le sel porte n fois la meme fonction, une solution contenant par exemple une 
millimole de ce sel par gramme aura une fonctionnalite specifique /de n mf/g. 

Les sels d'onium monofonctionnalises tels qu'utilises dans le cadre de la presente 
invention presentent une charge specifique superieure a 1 mmol.g' 1 et pouvant atteindre 
jusqu'a 7 mmol.g" 1 , a comparer avec celle du PEG 5000 qui est de 0,2 mmol.g' 1 . 

L'expression "transformation de la fonction organique" designe la modification 
d'une fonction F ; par un ou plusieurs reactifs et/ou catalyseurs et/ou par activation 
physique (chauffage, micro-ondes, ultrasons, radiations hv, pression, electrochimie. ..). 

L'expression "sel d'onium sous sa forme initiale" designe le sel dans lequel la 
fonction organique initiale n'a pas encore subi dc transformation, c'est-a-dire n'a pas 
encore ete impliquee dans une reaction, cette fonction etant dans ce qui suit designee 
par Fo. 

L'expression "premiere transformation de la fonction organique" designe la 
modification de la fonction organique initiale portee par le sel d'onium sous sa forme 
initiale et qui sera! symbolisee dans ce qui suit par la modification de F 0 en Fi. 

Un sel dans lequel le cation et ranion portent respectivement une fonction 
organique initiale nominee F 0 et F' 0 , et dans lequel I' anion et le cation ne reagissent pas 
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ensemble avant la premiere transformation desdites fonctions organiques, est un sel 
dans lequel les fonctions F 0 et F' 0 sont chimiquement compatibles ou encore 
chimiquement inertes Tune par rapport a F autre. Ceci signifie done que le sel en 
question est stable. F 0 et F'o pourront pax contre reagir Tune sur F autre sous l'effet 
d'une activation quelconque qui pourra 6tre physique (radiations hv, micro-ondes, 
pression, chauffage...) ou chimique (catalyseur, autre reactif. . .) 

Cette nouvelle fa?on de faire de la synthese supportee est egalement nominee 
SOSSO pour Synthase Organique Supportee sur Sel d'Onium (OSSOS en anglais pour 
Onium Salt Supported Organic Synthesis). 

Une utilisation avantageuse selon Finvention est caracterisee en ce que le sel 
d' onium est purifie et/ou recycle sous sa forme initiate apr&s la liberation de la molecule 
synthetisee. 

Les precedes preferes de purification et/ou de recyclage utilises sont notamment 
un procedd simple de lavage ou de recristallisation dans un solvant approprie. 

Une utilisation avantageuse de la presente invention est caracterisee en ce que les. 
cations et anions fonctionnels correspondent a une entite ionique, Tespectivement 

cationique Y" 1 "- et anionique Z~- liee, eventuellement par F intermediate d'un-bras, 
respectivement L et M, notamment un groupe alkyle ou arallcyle ou alkaryle comprenant 
de 1 a 30 atomes de carbone, a au moins respectivement une fonction Fj et F'i, Fj variant 
- de Fo a F n , F'i variant de F'o aF n , n etant un nombre entier variant de 1 a 20, 

le cation fonctionnel Ai + pouvant etre represente sous la forme Y^-L-Fj, ct 

r anion fonctionnel Xf" sous la forme Z~~(M)vc-F'i, k etant egal a 0 ou 1. 

L' expression "entite ionique" designe la partie du cation ou de F anion, qui porte 
la charge, respectivement positive ou negative. 

Les fonctions Fj et F'j sont notamment choisies parmi les fonctions suivantes : 

hydroxyle, acide carboxylique, amide, sulfone, amine primaire, amine secondaire, 
aldehyde, cetone, ethenyle, ethynyle, dienyle, ether, epoxj'de, phosphine (primaire, 
secondaire ou tertiaire), azoture, inline, cetene, cumulene, heterocumulene, thiol, 
thioether, sulfoxyde, groupements phosphorus, heterocycles, acide sulfonique, silane, 
stannane ou aryle fonctionnel, et toute fonction resultant d'une transformation des 
fonctions precedentes par voie chimique ou induite par activation thermique, 
electrochimique, photochimique ou par toute autre technique physique telle que les 
irradiations micro-ondes, les ultrasons ou par pression. 
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Dans le tenne le tiret represente la liaison eventuelle entre 1'entite 

cationique et le bras L. 

Dans le tenne "2T-", le tiret repr6sente la liaison eventuelle entre 1'entite 
anioniqiie et le bras L. 

Le terme "bras L" designe une chaine alkyle ou aralkyle ou alkaryle pouvant 
contenii- un ou plusieurs heteroatomes tels que l'azote, le phosphore, le soufre, 
l'oxygene, le silicium, l'etain, contenant entre 1 et 30 atomes de carbone, et ledit bras 
est notamment choisi parmi une chaine alkyle contenant de 2 a 20 atomes de carbone et 
de 1 a 6 atomes d'oxygene ou d'azote. 

Selon un mode de realisation avantageux, le sel d'onium fonctionnalise A, + , X,~ 
utilise dans le cadre de la presente invention est soluble dans un solvant organique. 

Selon un mode de realisation avantageux, le sel d'onium fonctionnalise A, + , X,~ 
utilise dans le cadre de la presente invention est liquide a temperature ambiante. 

Selon un mode de realisation avantageux, le sel d'onium A,+ X,~ utilise dans le 
cadre de la presente invention est solide a temperature ambiante et est liquefiable dans 
une gamme de temperatures allant d'environ 25°C a environ 450°C, notamment 
d'environ 30°C a environ 150°C. 

Une utilisation avantageuse de l'invention est caracterisee en ce que les fonctions 
organiques Fi et F'j sont choisies parmi les fonctions classiques de la chimie organique, 
telles que les fonctions hydroxyle, acide carboxylique, amide, sulfone, amine primaire, 
amine secondaire, aldehyde, cetone, 6thenyle, ethynyle, dienyle, ether, epoxyde, 
phosphine (primaire, secondaire ou tertiaire), azoture, imine, cetene, cumulene, 
heterocumulene, thiol, thio6ther, sulfoxyde, gronpements phosphores, heterocycles, 
acide sulfonique, silane, stannane ou aryle fonctionnel. 

Une utilisation avantageuse de la presente invention est caracterisee en ce que le 
poids moleculaire du sel d'onium fonctionnalise est inferieur a 1500 g.mol" 1 , notamment 
inferieur a 750 g-mof 1 , et est de preference compris de 130 a 500 g.mor 1 . 

Pour assurer une bonne productivite du support, il est necessaire que la masse 
moleculaire du sel soit la plus faible possible (en raison de la charge specifique telle que 
definie precedemment). Ainsi, on utilise de preference des anions de masse la plus 
faible possible comme les chlorures afin de pouvoir utiliser eventuellement des cations 
de masse plus elevee (voir tableau 17 plus loin representant les variations de charge 
specifique en fonction de la masse). 
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Une utilisation avantageuse de la presente invention est caracterisee en ce que Ai 4 " 
est un cation fonctionnel et en ce que Xr est un anion non fonctionnel. 

L'expression "anion non fonctionnel" designe un groupe moleculaire qui ne 
possede pas de fonction chimique, une partie de ce groupe portant une charge negative. 

Ce mode de realisation permet d'effectuer des reactions specifiques sur la partie 
cationique du sel d'onium. On peut done maitriser la selectivity et la reactivite qui 
pourrait etre differente sur 1' anion et le cation. 

La presente invention concerne ggalement une utilisation telle que definie ci- 
dessus, dans laquelle le sel d'onium Ai + , Xr a comme fonne initiale Y + -L-F 05 Xr, 
pour robtention d'une molecule G, par transformation de ladite fonction initiale F 0 
selon le schema 

- L -F o , xj" ^ Y-L-F. , X~ — Y-L-F H , X~ — G + Y* L-F 0 . 

L etant tel que defmi ci-dessus, 

ladite molecule G 6tant obtenue par clivage au niveau de la fonction F n , 

et le sel d'onium fonctionnalise pouvant etre recupere ou recycle sous sa fonne 
initiale Y^-L-Fo, Xr, apres la liberation de G. 

Les reactions utiiisees pour la liberation de G par clivage sont notamment les 
suivantes : transesterification, transamidation, reduction, lactonisation, lactamisation, 
cyclisation decrochante et couplage decrochant. 

Une utilisation avantageuse de ^invention est caracterisee en ce que le cation 
fonctionnel Aj + est choisi paxmi les cations p3aidinium, imidazolium, ammonium, 
phosphonium ou sulfonium, cycliques ou non, substitu6s oil non, et de preference 
ammonium ou phosphonium. 

Une utilisation avantageuse selon i ? invention est caracterisee en ce que le cation 
fonctionnel Aj + est choisi parnii les cations ammonium quatemaire, cycliques ou non. 

Une utilisation avantageuse selon l'invention est caracterisee en ce que Xr est un 
anion fonctionnel et Ai + est un cation non fonctionnel. 

L'expression "cation non fonctionnel n designe un groupe moleculaire qui ne 
possede pas de fonction chimique, une partie de ce groupe portant une charge positive. 

Ce mode de realisation permet d'effectuer des modifications fonctionnelles 
uniquement sur la partie anionique. 
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La presente invention concerne egalement une utilisation telle que ctefmie ci- 
dessus, dans laquelle le sel d'onium A,+ Xf a comme forme initiale A,+ Z"--(M) k -F' 0 , 
pour Tobtention d'une molecule G, par transformation de ladite fonction initiale F 0 
sel on le schema 

\ • Z ~( M )r F i \ . Z"-(M) k -Fj— * - — ^ A* , Z-(M) f F: — G + A* , Z-(M) r F; 

k et M etant tels que definis ci-dessus, 

ladite molecule G etant obtenue par clivage de la fonction F' n , 
et le sel d'onium fonctionnalise pouvant etre recupere ou recycle sous sa forme 
initiale Z~-(M),^-F 5 0 , apres la liberation de G. 

Les reactions utilisees pour la liberation de G par clivage sont notamment les 
suivantes : transest&ification, transamidation, reduction, lactonisation, lactamisation, 
cyclisation decrochante et couplage decrochant. 

Unc utilisation avantageuse de l'invention est caracterisee en ce que Xf est choisi 
parmi : 

15 - la familledes phosphates : RjP0 4 2 \ RiR 2 P0 4 \ 

- la famille des sulfates : RiS0 4 \ 

- la famille des sulfonates : R]S0 3 \ 

- la famille des carboxylates : RiCOV", 

ou parmi les anions suivants : x 

20 RiNS0 2 R 2 R 2 S0 2 NSOoR 2 r-c~ 

1 I 
r 

J r. r\ AM)- 



25 



30 




i 



Z , M et F'i etant tels que definis ci-dessus, 77 representant notamment CT, S0 3 ~ ? 
C0 2 ~ RiP0 3 "ouRiP0 2 ~ s 

j representant un nombre entier compris de 1 & 5, 

Ri et R 2 pouvant representer independamment Tun de l'autre un groupe alkyle 
fonctionnel, un. groupe vinyle ou alcynyle, eventuellement fonctionnel, comprenant de 1 
a 20 atomes de carbone, ou pouvant representer un groupement aryle fonctionnel 
comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 
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y et X representant un groupe 61ectroattracteur, notamment choisi parmi les 
groupes : C0 2 R\, S0 2 R' b CN 5 N0 2 , P(O)(OR'0 25 0(0)11'; et SOaR',, 

R'l representant un groupe alkyle, eventuellement fonctionnel, cornprenant de 1 a 
20 atomes de carbone, ou un groupe aryle, eventuellement fonctionnel, cornprenant de 6 
a 30 atomes de caxbone. 

Une utilisation avantageuse selon ^invention est caracterisee en ce que Ai + est un 
cation fonctionnel et Xi~ est un anion fonctionnel. 

Ce mode de realisation pennet d'effectuer des transformations en parallele ainsi 
que- la reaction intra- ou intermoleculaire d'une fonction de Ai H " avec une tbnction de 
Xf. 

La presente invention concerne egalement une utilisation telle que definie ci- 

dessus, dans laquelle le sel d'onium Af 1- , Xr a comme forme initiate 

Y^-L-Fo, Z~-(M) k -F' 0? pour Fobtention d'une molecule G, par transformation desdites 
fonctions initiales F 0 et F' 0 selon le schema 

Y-L-F 0 , 2-(M) K -F' ^ Y-L-Fj , Z-(M) r F! — * «. — ^ Y~L-F n . Z-(M) r F^ 

L, k et M etant tels que defmis ci-dessus 5 

et par reaction de F n sur F' n dans le sel d'onium fonctionnalise Y-L-F n , Z~— (M)— F n 

conduisant a la formation d'un sel interne de fomiule : 
Y-L-F— F^(M)— Z" 

ladite molecule G etant obtenue par clivage du sel interne susmentioiine et 
correspondant a la formule F n +2-F\^ 

et le sel d'onium fonctionnalise pouvant etre recupere ou recycle sous sa forme 
initiate Y^-L-Fo, Z--(M) k -F 5 0 , apres la liberation de G. 

Ce mode de realisation pemiet d'effectuer des reactions intramoleculaires. 

L' expression "sel interne" designe une entite portant simultanement au moins un 
groupe charge positivement et un groupe charge negativement, distants d'au moins 2 
atomes relies par des liaisons covalentes. 

Une utilisation selon la presente invention est caracterisee en ce que le sel 
d'onium est choisi parmi les sels suivants : 




CR«X N \ fm OH 



x+l 



J x+l 
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R representant un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, alkaryle ou aralkyle, 
fonctionnel ou non, comprenant de 1 a 20 atonies de carbone, ou un groupe aryle, 
fonctionnel ou non, comprenant de 6 a 30 atonies de carbone, 

x representant un nombre entier compris de 0 a 3, 

y representant un nombre entier compris de 1 a 5, 

Ar representant un noyau aromatique fonctionnel ou polyfonctionnel, 

Ft etant tel que defini precedemment, 

Hal representant un atome d'halogene, notamment choisi parmi le clilore, le 
brome et l'iode, 

X representant un carbocycle ou un heterocycle fonctionnel, 

Xf etant choisi parmi : NTf 2 ~ PF 6 ~, BF 4 ~ CI", Br" r, CF3SO3", MeSCV, EtS0 4 ~ 
MeS0 3 ~, C 6 H 5 S0 3 " 5 pMeC 6 H 4 S0 3 ", 

m etant un nombre entier compris de 0 a 20, 

Rp representant un groupe dienyle, viuyle, substitue ou non, alkyle fonctionnel 
comprenant de 1 a 20 atonies de carbone, ou aryle fonctionnel comprenant de 6 a 30 
atonies de carbone, alcynyle substitue ou non, et etant notamment un groupe 
alkylvinyle, allcylalcynyle, atkylaryle, alkyldienyle, alkylinalonyle, acyle, 

et R a representant un groupe alkyle ramifie ou non comprenant de 1 a 20 atomes 
de carbone, notamment un groupe ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, heptyle ou 
octyle. 

La pr£sente invention concerne egalement une utilisation telle que definie ci- 
dessus, caracterisee en ce que le ou les solvant(s) utilise(s) est un solvant aprotique, 
choisi parmi : 

- les solvants dont la constante di61ectrique s est inferieure ou egale a 2, tels que 
les alcanes, les carbures aromatiques comme le benzene, le toluene ou le xylene, 

- les solvants dont la constante dielectriquc e est comprise entre environ 2 et 15, 
tels que les ethers, les halog6nobenzenes ou le dichloromethane, et 

- les solvants dont la constante dielectrique s est superieure a 15, tels que 
racetonitrile, le nitromethane, le DMF ou la dimethylacetamide. 

On utilise souvent la constante dielectrique s et/ou le moment dipolake pour 
caracteriser la polarite d'un solvant. Plus recemment, le parametre de Dimroth- 
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Reichardt E T N a ete propose pour mieux decrire la polarite des solvents (Reichardt, 
1988). 

Les solvants avantageusement utilises dans l'invention sont le toluene, le 
dichloromethane, le THF S I'acetonitrile et le DMF. 
5 La presente invention concerne egalement une utilisation telle que defmie ci- 

dessus, pour la synthese organique, en continu, en discontinu, combinatoire, ou 
parallele, et/ou pour la preparation de banques de produits. 

Les avantages de l'utilisation des sels d'onium susmentionnes sont les suivants : 

- de tres nombreux sels d'onium fonctionnels sont connus, facilement 
10 accessibles et certains sont commerciaux ; 

- les modifications fonctionnelles des sels d'onium sont generalement simples et 
facilement realisables selondes methodes decrites dans la litterature ; si elles n' existent 
pas, elles pourront etre mises au point a partir des connaissances en chimie organique ; 

- les factions ont lieu en phase homogene, ce qui implique que toutes les 
connaissances de la reactivite en chimie organique, organometallique et catalytique sont 
applicables ; de plus, toutes les techniques d' analyse, incluant les RMN l H, ,3 C, 19 F, 
3, P, "B, ,5 N etc., la CLHP, 1'IRTF, 1'UV-visible, la fluorescence, les techniques 
electrochimiques, l'61ectrophorese, la spectrometrie de masse etc., peuvent etre 
utilisees dans les conditions normales sans complications particulieres ; 

- les reactions sont realisees aux concentrations habituelles de 0,5 a 1 mole par 
litre (voir beaucoup plus) ce qui repr6sente un enorme avantage en terme de charge 
specifique ; 

- - la purification des intennediaires est generalement facile ; 

- le recyclage de ces supports est aise ; ' : 

- les solutions de sels dans les solvants habituels sont facilement transferables a 
1'aide des techniques de seringue et/ou de pompage ; 

- les solutions de sels d'onium dans les solvants organiques se pr6tent aisement 
aux techniques de partition et done aux techniques de synthese en parallele ou 
combinatoire ; des bibliotheques de produits peuvent done etre facilement synthetisees ; 

- les reactivites et les selectivites dependent de la nature de l'anion ou du cation ; 

- la montee en echelle ("scale up") ne pose pas de problemes ce qui presente un 
avantage majeur par rapport aux resrnes et aux polymeres solubles ; 

- une analogie est facilement etablie entre cette nouvelle technologie et les 
techniques de synthese sur resines de type Merrifield ou sur polymeres solubles de type 
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PEG, PG ou J AND A ; ces sels d'onium peuvent etre fonctionnalises comme les resines 
de Wang, Rink, silylalkyle, carbonate, carboxylique, formyle, hydroxyle, amino, oxiine 
etc... ou les polymeres fonctionnalises mais sont d'une utilisation beaucoup plus aisee 
et avantageuse ; 

- ils sont beaucoup moins couteux ; cet avantage economique est tres important 
car de nature a ouvrir un marche de substitution de grande ampleur. 

La presente invention concerne egalement une utilisation telle que defniie ci- 
dessus, pour la mise en aeuvre de reactions de cycloaddition, de preference pour la mise 
en oeuvre de la reaction de Diels- Alder, selon Tun des schemas reactionnels suivants : 



a) esterification 

ou amidation 



Y-L-F 0 , X r Y— L— Fj , X f + 

solvant(s) 



solvant(s) 




cycloaddition 4+2 
de Diels-Alder 



clivage par 
transesterification 
Y-L-F 0 , X r + G outransamidation Y -L~F 2 , X r 

solvant(s) 

p etant un nombre entier variant de 0 a 2, 

Y+- representant un cation onium tel que defini precedemment, et etant de 
preference un cation trimethylalkylamni onium, tilethylallcylammonium, 
tributylalkylphosphonium, N-methylimidazoliurn ou pyridinium, 

L representant un bras, notaxnment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou ion groupe aralkyle ou alkaryle 
eventuellement fonctionnel, comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH2) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 2 a 10, 
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Xi etant tel que defini precedemment, et etant notamment CI" Bf, r, CF 3 C0 2 ~ 
CH3CCV, BF 4 -, PF 6 - CF3SO3-, -N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 - 5 R^Of, SbF 6 ~, R^Qf, FSOf, 
P0 4 3 ~ Rj representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parnii : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
5 dioxane, l'acdtonitrile, le dimethylformamide, le dim«hylacdtamide, la N- 

methylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions F 0 , Fi et F 2 etant telles que defmies ci-dessous : 
10 - F ° correspond a un groupe - X iH, dans lequel X i represente un atome d'oxygene 

ou un groupe -NR f , R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 



- Fj repond a la formule suivante 
O 




Xi &ant tel que ddfini ci-dessus, 



- F 2 repond a la formule suivante : 
O 




G repondant a la formule suivante : 




dans laquelle X 2 represente soit un groupe OR e , R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NR h R u , R h et R u reprdsentant independamment Pun de l'autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 
30 la reaction d'esterification ou d'amidation dans ce schema reactionnel etant 

effectuee par addition de l'acide carboxylique de formule suivante : 

O 

•V 



A 
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esteriflcation 

b) Y-L-F 0 , X,- ° Uamida ' i0n , Y*-L-F, , X,- + 

solvant(s) 



solvant(s) 



cycloaddition 4+2 
de Diels-Alder 



clivage par 
transesterification 
Y~L-F 0 , X r + G outransamidation Y -L~F 2 , X r 

solvant(s) 

Y*— , L et X]~ etant tels que definis precedemment, 

le ou les solvants etant.choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dim£thylformamide, le dim6thylacetamide 5 la N- 
rnetliylpyrrolidinone, le propionitrile, V acetone, le toluene, Le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, ou un melange de ces solvants, 

les fonctions F 0? Fj et F2 etant telles que definies ci-dessous : 

- F 0 represente toute fonction perniettant d'agrafer un diene-1,3, et est 
notamment choisie panni les fonctions carbonyles, amines, alcoxy, silanes, stannanes et 
boranes, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

- Fj repond a la formule suivante : 



j> ) p etant un nombre entier variant de 0 a 2, 



F2 repond a la formule suivante : 

%3 representant un groupement 61ectroattracteur, 
notamment choisi parmi les . groupes cyano, 
alkoxycarbonyle, comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, 
acyle comprenant de 2 a 20 atomes de carbone, benzoyle, 
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sulfonyle, dialkoxyphosphonyle comprenant de 1 a 10 
atomes de carbone, 



G repondant a la formule suivante : 
'X 3 




X3 etant tel que defini ci-dessus. 



Le passage de F 0 a s'effectue de la facon suivante : 

- par esterification entre le compose de fonnule Y-L-OH, Xf et le compose de 
formule || ^ ou 1'un de ses derives tels qu'un chlorure d'acide 




ho' >f a ^ »„ o 
pour obtenir le compose suivant : y— l— o*^S-hT s ^ >), , x, _ 

- par acylation entre lecompos6de fonnule Y—L—NH, X f et le compose de 

formule J\ ^ I'un de ses derivds tels' qu'un chlorure d'acide 

«r ^^TS », o 




pour obtenir le compose suivant : Y— l— N^l-fcfH >)„ v - 

Leproduitde formule v-L-^°i4T^}) P , X f s'obtient par esterification 
des alcools de formule H °i4r^)) p avec Y— L — COOI-I , Xf ou y- — L — coci, Xf 

Le produit de formule y'-L-^^hr^ H , Xf s'obtient par acylation des 
V 

amines de formule hn^^^,^ a vec Y— L— COOH , Xf ou Y-L— COCI , Xf 



n, R f , p 5 Xi , YetL dtant tels que defiais precedemment, 
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c) 

Y-L-F 0 , X; Y-L-F 0 ,X r 



Y-L-F 0 , X, 



Y-L-F'V X- 



solvant(s) 



esterification 
ou aniidation 



solvant(s) solvant(s) 



y-l-f 1 , x; y— l— Pj , x; 



solvant(s) 



reaction de 
Diels-Alder 



OU 



Y-L-F— F'^L-Y , 2 x; 
clivage 

Y-L~F 0 , X { + YHL-F 0 , X] + G 



esterification 
ou amidation 



solvant(s) 



Y-L-Fj , x; YHL-FV x; 



solvant(s) 



reaction de 
Diels-Alder 



Y-L-F— F" r L-Y , 2 X" 



clivage 



Y-L-F 0 , Xj + Y-L-F" 03 X i + G " 



Y -4 "-, L et Xf~ 6tant tels que definis precedeinment, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloroniethane, le tetrahydrofiirane, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, 1' acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions F 0 , F' 0 , F" 0 , Fi, P h F"i, F 2 , F' 2 et F" 2 Aant telles que definies ci- 
dessous : 

- Fo et F' 0 correspondent respectivement k un groupe ~xiH et -x'lH, dans lequel 
Xi et X'b identiques ou differents, representent un atome d'oxygene ou un groupe -NRf, 
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R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes 
de carbone, ou un groupe aryie comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, 
- F" 0 correspond a une foiiction -COOH ; 



- Fi repond a La formule suivante 
O 




x i |f Xi etant tel que defini ci-dessus, 



- F'i repond a La formule suivante : 

p etant un nombre entier variant de 0 a 2, 
1 0 °^ X 5 1 etant tel que defini ci-dessus, 



p x etant egal aOoul, 

T representant une chaine alkyle comprenant de 1 & 
30 atomes de carbone, alkaryle, aralkyle, aryle 
comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 
15 - F"i repond k la formule suivante : 

■ I \ fjf ^N P> x et r etant te ls que defmis ci-dessus, 



$ - X'i etant tel que defini ci-dessus, 



- F 2 -F' 2 repond a la formule suivante : 

O 

J^-f- r ^ [f^^^ p> Xl ' X'i. x et T etant tels que defmis ci- 

h ^^^H dessus, 



- F 2 -F" 2 repond a la formule suivante 

O 

■ l r \ ff A^f" X] Ps Xl ' X'li x et T etant tels que defmis ci- 

dessus, 



O 

- G repond a la formule suivante 




G' 5 repond a la formule suivante 
O 
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X2 et x 5 2, identiques ou differents, represented soit un gxoupe OR g , R g 
representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atonies 
de carbone, soit un groupe -NR h R u , R h et Ru representant inddpendamment Tun de 
1' autre un atome d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atonies de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone. 

Dans le dernier schema reactionnel (cas c) : 

- le passage de F 0 a Fi s'effectue par esterification ou amidation de l'acide 
carboxylique de formule \\ 



- le passage de F\> a F'i s'effectue par esterification ou amidation de l'acide 




carboxylique de fonnule 




O, 



T, x et p etant tels que definis ci-dessus, 



- le passage de F"o a F' 5 1 s'effectue par P addition du compose de formule 




r, x, p et x*i etant tels que definis ci-dessus. 



La presente invention conceme ^utilisation telle que d&finie ci-dessus, pour la 
mise en oeuvre de reactions de couplage comme les reactions de Heck, de Suzuki, de 
Sonogashira ou d'Ullmann. 
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La presente invention concerne egalernent ^utilisation telle que definie ci-dessus 
pour la mise en oeuvre de la reaction de Heck, selon Tun des schemas reactionnels 
suivants : 
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» X i 




est6rification 




ou amidation 


solvant(s) 








Y-L-F 0 , X" 



reaction de Heck 



transesterification 
ou transamidation 



Y-L-P, , X t " 

H 



■X4 



y-l-p 2 , x; 



clivage 
Y-L-F 0 , Xj ■ + G' 



25 



30 



Y+- representant un cation onium tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trimethylalkyl ammonium, triethylalkylammonium, tributylallcylphosphonium, 
tricyclohexylalkylphosphonium, N-methyl-N'-alkylimidazolium, N-alkylpyridinium, 
dim£thylallcylsulfonium 3 diddiyl-alkylsulfonium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie§ 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou allcaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH2) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 2 a 10, 

Xr etant tel que defini ci-dessus, et etant notamment CP, Br", I~, CF 3 C0 2 ~, 
CH 3 C0 2 - BF 4 - 3 PF 6 " CF3SO3-, TJ(S0 2 CF3) 2j S0 4 2 -, R,S0 4 ", SbF 6 ", R1SO3" FSQf, 
P0 4 3 "\ Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 
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le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, ]e tetrahydrofiiranne, le 
dioxane, Pacetonitrile, le dimethylfonnamide, le dimethylacetarnide, la N- 
methylpyn*olidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroetliane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions F 0 , F l5 F' u F 2 et F' 2 etant telles que defmies ci-dessous : 

- Fo coiTespond a un groupe -xiH, dans lequel Xi represente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NR f , R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle cornprenant de 6 a 30 
atonies de carbone, 

- Fi repond a Tune des formules suivantes : 



[Aj] representant un noyau aiomatique, eventuellement substitue par un groupe 
alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe aryle 
comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, ou un groupe fonctionnel notamment choisi 
parmi N0 2 , CN, COOR, OR, COR, NHCOR, NRR 5 , S0 2 R, I, Br, R et R 5 representant 
independamment l'un de r autre un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atonies de carbone, [Ar] repondant de 
preference a la forrnule suivante : 




ou 




O 



Xi etant tel que defini ci-dessus, 




dans laquelle T'i, T' 2 , T'4 et T'5 represented 
independamment les uns des autres un atome d'hydrogene, 
un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 
20 atomes de carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 
a 30 atomes de carbone, ou un groupe fonctionnel 
notamment choisi parmi N0 2 , CN, COOR, OR, COR, 
NHCOR, NRR', S0 2 R, I, Br, R et R' representant 
independamment l'un de 1' autre un groupe alkyle 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 
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- Fo repond a Tune des formules suivantes : 



Q o 




G repondant k Tune des formules suivantes : 




A 4 

dans laquelle % 2 represente soit un groupe -OR g? R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NR h Ru, Rh et R u representant independamment Tun de I 5 autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

X3 representant un groupement partant, notamnient choisi parmi les halogenures I, 
CI et Br, les groupes mesylate, tosylate, triflate, sulfonate, sulfate ou phosphate, 
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N0 2 rr^^ 



Br 




H3 



OMe 
Br 





F' 1 repond a la formule suivante 
O 





OMe 



Xi et X3 etant tels que definis ci-dessus, 




- F' 2 repond a la formule suivante : 

Xi etant tel que defini ci-dessus, 
X4 representant un groupe fonctionnel de type ester, 
amide, sulfone, phosphohate, silane, borane, ou un 
groupe alkyle, fonctionnel ou non, comprenant de 1 
a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle, 
fonctionnel ou non, comprenant de 6 a 30 atomes de 
carbone, 

G ? repondant a la formule suivante : 
X< 

Xf ^rT ^1 /J^m. X2 et X4 etant tels que defmis ci-dessus. 
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La partie gauche du schema r£actionnel ci-dessus correspond k la fixation du reste 
acrylique sur le support et la partie droite du schema ci-dessus correspond a la fixation 
du reste arylique sur le support. 

Le passage de F 0 k F { s'effectue par resterification de l'acide carboxylique de 



formule 



X ^ ou X 

HO"^^ HO" -[Ar 




Le passage de F' 0 a F', s'effectue par l'esterification de l'acide carboxylique de 
formule ft 

X3 etant tel que defini ci-dessus. 




La reaction de Heck peut etre effectude de trois fa9ons differentes : 

- en supportant la partie acrylique de la facon suivante : 

o o 

Y— L— 0 ""|| > X '~ Y- — L — N ^~~~|| , Xf 
O O 

Xi , L, Ar et Rf etant tels que definis ci-dessus. 

- en supportant la partie arylique de la facon suivante : 

?\ ° 



Y*-, Xi , L, Rf et %3 etant tels que definis ci-dessus, 



4 
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- en supportant les parties acrylique et arylique notamment de la fa^on suivante 

O 

Y— L— O" 

I /=\ 

O— L— Y + ,2Xf 




RO 



RpH, HC1 




OR„ 



Y~*~- Xj , L et R g etant tels que definis ci-dessus. 

La presents invention conceme egalemeut 1* utilisation telle que d^finie ci-dessus 
pour la mise en ceuvre du couplage de Suzuki, selon Pun des schemas reactionnels 
suivants : 

esterification 

a) 



\ L b 0 , X r >. Y— L— F, , X L - 



solvant(s) 



solvant(s) 



reaction de Suzuki 
avec R 3 B(OR 7 ) 2 



Y-L-F 0 ,X r + G 



clivage par 

transesterification 

ou transamidation 
< — 

solvant(s) 



Y-L-F 2 , X r 



R 3 etant choisi parnii les groupes aryle, heteroaryle, ethenyle, dienyle, allyle, 
ethynyle, substitues ou non, comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, 

R 7 representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, ramifie ou lineaire ou 
un groupe cycloalicyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, 
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"\ - representant un cation onium tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trimethylalkylammoninm, triethylaikylammonium, tributylalkylphosphonium, 
N-methylimidazolium ou pyridinium, 

L representant un bras, notamnient un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle eventuellement 
fonctionnel comprenant de 6 a 30 atomes de carbone 5 et etant de preference un groupe 
alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type (CH 2 ) rj r variant de 1 a 
20, et de pr&fcrence de 1 a 10, 

Xf etant tel que defini ci-dessus, et etant notamnient CI", Br"*, T, CF 3 C0 2 ", 
CH 3 C0 2 ", BF 4 - PF 6 ", CF3SO3-, -N(S0 2 CF3)2, SO, 2 -, R|S0 4 ~, SbF 6 ~ R x SOf, FSO3",' 
P0 4 3 ~, Ki representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants 6tant choisis parmi : le dichloromdthane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, 1'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, Facetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions F 0? Fi et F 2 etant telles que defmies ci-dessous : 

- F 0 est de la forme -xiH, %i representant un atome d'oxygene ou un groupe 
-NR f , R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

- Fi est de la forme -R<r-%, R« representant un groupe aromatique ou 
heteroaromatique comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, % representant un groupe 
partant choisi de preference parmi CI, Br, I, OTf, 0-C0 2 R 5 ou OSO3-R 5 , R 5 
representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 10 atomes de carbone ou un groupe 
aralkyle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, Fi repondant de preference a la 
formule suivante : ft 



- F 2 est de la forme -Rc-R 2 , R« etant tel que defini ci-dessus et R 2 etant choisi 
parmi les groupes aryle, heteroaryle, ethenyle, dienyle, allyle, ethynyie, substitues ou 
non, comprenant de 2 k 30 atomes de carbone, F 2 repondant de preference a la formule 
suivante : ft 
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Ari representant un groupe aromatique choisi de preference parmi 





OMe 




Me 





CHO 



NO. 
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la molecule G 6tant de la forme R2-R3, R2 et R3 etant tels que definis ci-dessus, et 
repond notamment a la formule suivante : 

O 




dans laquelle X2 represente soit un groupe -OR g> R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atonies de carbone, soit un 
groupe -NRhRu, Rh et R u representant independamment Tun de l'autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

Ati est tel que defmi ci-dessus. 

Lorsque F 0 represente un groupe -OH, on obtient la fonction Fi par esterification 
notamment avec l'acide carboxylique de formule c j 

HO" 




Lorsque Fo represente un groupe -NRfH 5 on obtient la fonction Fi par amidation 

O 

notamment avec Facide carboxylique de formule 

HO 
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esterification 
L 1 o ' x i" * Y— L— F, , X 



solvant(s) 



solvant(s) 



reaction de Suzulci 
avec R 2 x 



clivage par 

transesterification 

Y— T — f y ^ ou transamidation + _ „ 

o ' A i + G <— Y-L— F 2 , X r 

solvant(s) 



Y+- representant un cation onium tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trimetiiylalkTlarnrnoniiirn, tri&hylalkylammonium, tributylallcylphosphonium, 
N-methylimidazolium ou pyridinium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle eventuellement 
fonctionnel comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et dtant de preference un groupe 
alkyle lineaire de prdference un groupe alkyle lineaire de type (CH 2 ) r> r variant de 1 a 
20, et de preference de 1 a 10, 

Xr etant tel que defini ci-dessus, et etant notamment CI' Br, T, CF 3 C0 2 -, 
CH 3 C0 2 ", BF 4 - PF«f, CF3SO3- -N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 - R lS 0 4 ~, SbF«f, R lS Or, FSOf, 
P0 4 3 - Rj representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, Facetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

R 2 etant choisi panni les groupes aryle, heteroaryle, ethenyle, dienyle, allyle, 
ethynyle, substitues ou non, comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, 
les fonctions F 0 , Fj et F 2 etant telles que d6fmies ci-dessous : 

- F 0 est de la forme -xiH, xi etant tel que defini ci-dessus, 

- Fi est de la forme -R^-BiOK^ R 7 etant tel que defini ci-dessus, et Rq 
correspondant a un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, heteroaryle 
comprenant de 4 a 20 atomes de carbone, ethenyle comprenant de 2 a 20 atomes de 
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carbone, dienyle comprenaiit de 3 a 20 atomcs de carbone, allyle comprenant de 3 a 20 
atomes de carbone, ethynyle comprenant de 2 a 20 atomes de carbone, substitues ou 
non, Fi repondant de preference a la formule suivante : 9 / 

Ai'2 correspondant a un groupe aryle substitue ou non comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- F 2 est de la forme -Rq-Rc, R<, et R c etant tels que d6fmis ci-dessus, F 2 
repondant de preference a la formule suivante : q 

X 

— O Ai— Ar, 
Ari representant un groupe aromatique choisi de preference parnii : 




i^OMe 




OMe 





CHO 



NO. 



20 







25 



la molecule G etant de la forme Rr-R3 5 Ro et R 3 etant tels que d&finis ci-dessus, et 
repondant notamment a la formule suivante : O 

A ; 

^ Ar-/ 



"Ai~Ai l 



dans laquelle X2 9 Ari et Ai*2 sont tels que definis ci-dessus, 
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C) ^ 

esterification O 
Y-L-N(CH 2 CH 2 OH) 2> X,- ou Nation > y^^-^ > ^ 

solvant(s) <^ 

reaction de Suzuki 
avec 

avec clivage par 
transesterification 
ou transamidation 



solvant(s) 



Y-L-NCCHjCH.OH),, X r + R- — R 3 

Y 4 "— , L, Xj~ R 2 et R 3 etant tels que definis ci-dessus, 
R3 etant de preference un groupe phenyle, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofirranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetarnide, la N- 
niethylpyrrolidinone, le propionitrile, Pacetone, le toluene, le chlorobenzfcne, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants. 

Le mode de realisation a) correspond au cas ou Phalogenure d'aryle est support* 
et ou l'acide boronique est libre. 

Le mode de realisation b) correspond au cas ou l'acide boronique est supporte et 
oh 1'halogenure d'aryle est libre. 

Les modes de realisation a), b) et c) permettent de purifier facilement les produits 
de couplage sous forme de sels. En particulier, il est facile d'eliminer les produits 
d'homocouplage qui ne sont pas des sels par simple lavage avant transesterification. 
25 Les avantages de ces differents modes de realisation sont les suivants : 

- les reactions sur support soluble se pretent aux techniques de la chimie 
combinatoire et de la synthese parallele ; 

- ces supports sont faciles k purifier car ce sont des sels insolubles dans un 
certain nombre de solvants ; ils peuvent done etre laves et/ou recristallises ; en 
particulier, dans le cas de la reaction de Suzuki, le produit d'homocouplage peut etre 
facilement elimine par simple lavage du sel avant la transesterification. 
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La presente invention conceme egalement Putilisation telle que defmie ci-dessus, 
pour la mise en reuvre du couplage de Sonogashira, selon Tun des schemas reactionnels 
suivants : 



a) Y-L-F 0 , X r ° Uamidation > Y-L-F, , X r 



esterification 
>u amidatioj 

solvant(s) 



solvant(s) 



reaction de Sonogashira 
avec R 8 C=CH 



clivage par 

. transesterification 

_ + _ _ v ou transamidation + T ^ ^ 
Y~ L~ F 0 5 x i" + G < Y— L— * 2 > A r 

solvant(s) 

Y 4 "- representant un cation oniuni tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trnnethylaUcylammonium, tridtiiylalkylammonium, tributylalkylphosplionium, 
N-methylimidazoliuni ou pyridinium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 & 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et £tant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 1 0, 

Xf~ £tant tel que defini ci-dessus, et etant notamment Cl~ Br~, T, CF 3 CO;T, . 
CH 3 C0 2 - BF 4 ~ PF 6 ~ CF 3 S0 3 ~, ~N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 ~, R\SOf 9 SbF 6 ", RiSOf , FSOf , 
P04 3 ~, Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou ies solvants etant choisis pamri : le dichloromethane, le tetraliydrofuramie, le 
dioxane, 1'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, l 5 acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

R 8 representant un groupe ORh> NR h R u , COR h , CN, S0 2 Rh, SR h , un groupe 
alcenyle, ethynyle, dienyie, Rh et R u representant, independamment Pun de l'autre, un 
atome d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un 
groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 
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ou R 8 representant un groupe alkyle, ramifie ou lineaire, eventuellement 
fonctionnel, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle, ou un groupe 
alkaryle ou aralkyle, comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, substitue ou non, lesdits 
groupes alkyle ou aryle pouvant etre substitues par 1'un des groupes fonctionnels 
suivants : un atome d'halogene, notamment CI, un groupe OR h , NR,R U , COR h , CN, 
S0 2 R h , SR a> un groupe alcenyle, ethynyle, dienyle, vinyle, alcynyle, R h et R u etant tels 
que dermis pr6cedemment, 

Rg etant notamment 1'un des groupes suivants : 

-(CH 2 ) s -CH 3s -(CH 2 ) s -CH 2 OH, -(CH 2 ) s -CH 2 OMe, 

s representant un nombre entier compris entre 0 et 1 0, 



Me ^Me 



-C— Me -CH // % 





les fonctions F 0 , Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- F 0 correspond a un groupe - Xl H, dans lequel x , represente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NR f , R f corresponds a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- F! repond a la formule suivante : 




Xi etant tel que defini ci-dessus, et Hal representant 
Hal Un halog<hle > et 6tant de Preference l'iode, 

- F 2 repond a la formule suivante : 



O 




Xi et R 8 etant tels que definis ci-dessus, 



R 8 

G repondant a la formule suivante 
O 
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dans laquelle % 2 represente soit un groupe -ORg, R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NR h R U3 Rh et R u representant independamment Tun de I s autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, % 2 representant notamnient un groupe 
OMe, OEt, OPr ou OBu. 

La transformation de la fonction F 0 en Fi s'effectue par une reaction 
d'esterification ou d'arnidation avec l'acide carboxylique de formule : 




b ) esterification 

Y-L-F 0 ,X,- °u« m idati«m > Y+ _ L _ Fi ( Xj _ 
solvant(s) 



solvant(s) 



reaction de Sonogashira 

avec f\ w 



clivage par 

transesterification 

+ ou transamidation + T _ v 
Y~L— F 0 ,X f + G < Y-L— F 2 , X r 

solvant(s) 



representant un cation onium tel que d6fmi ci-dessus, et dtant de preference 
un cation trimethylalkylammonium, triethylalkylammonium, tributylalkyiphosphonium, 
N-methylimidazolium, alkylpyridinium, dimethylalkylsulfonium ou diethylalkyl- 
sulfonium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaTyle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
. (CH 2 ) r > r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 
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X, etant tel que defini ci-dessus, et etant notamment Cl~ Br" r, CF 3 C0 2 - 
CH 3 C0 2 - BF 4 - PF 6 " CF3SO3- -N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 - R ]S <V, SbF 6 " 5 RSOr, FSOf,' 
P0 4 , R, representor* un groupe allcyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dicldoromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimemylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, Facetone, le toluene, le chlorobenzene le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

GP representant un groupe partant, et etant notamment CI, Br, I ou OT£ 
les fonctions F 0) F, et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- F 0 correspond a un groupe -COOH, 

- F, repond a la fonnule suivante : 

O 

dans laquelle 1 represente un nombre entier variant de i a 20, et X i represente un 
atome d'oxygene ou un groupe -NR f , R f correspondant a un groupe allcyle. lineaire ou 
ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 
30 atomes de carbone, 

- F 2 repond a la formule suivante : 
o 

-^^X, -{~)f<= ^ ^ xi et 1 etant tels que definis ci-dessus, 

G repondant a la formule suivante : 



HX 



dans laquelle X i et 1 sont tels que definis ci-dessus. 

Le mode de realisation a) correspond au cas ou l'aromatique est supporte et ou 
l'acetylenique est libre. 

Le mode de realisation b) correspond au cas ou l'acetylenique est supporte et ou 
l'aromatique est libre. 
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La presente invention concerne egalement rutilisation telle que definie ci-dessus, 
pour la mise en ceuvre de la reaction de Baylis-Hilman 5 selon Tun des schemas 
r£actionnels suivants : 

esterification 
Y + -L-F 0 . X,- ™ "nidation > Y +_ L _ Fi ^ ^ 
solvant(s) 



a) 



solvant(s) 



reaction de Baylis-Hilman 
avec AxCHO 



clivage par 
transesterification 
yl T _ v v ou transamidation + T „ v 

solvant(s) 

Y + - representant un cation oninm tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trim6thylallcylammomiun 9 tridtliylalkylammonium, tributylalkylphosphonium, 
N-methylimidazolium ou pyridinium, 

L representant un bras, notamment un groupe allcyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe allcyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 

Xr etant tel que defini ci-dessus, et etant notamnient CI", Br", I~, CF 3 C0 2 ~, 
CH 3 C0 2 - } BF 4 -, PF 6 " CF3SO3-, "N(S0 2 CF 3 )2 ? SO,; 2 ", RiSOf,, SbF 6 " RjSCV, FSO3-, 
P04 3 ~ ? Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atonies de carbone, 

le ou les solvants etant choisis panni : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, Pac&onitrile, le dimethylformamide, ]e dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, Pacetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions Fo ? Fi et F2 etant teiles que definies ci-dessous : 
- Fq represente un groupe -OH, 
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- Fi repond a la formule suivante 
O 





- F2 repond a la formule suivante : 
O OH 

Ar 

G repondant a la formule suivante : 

Xi representant un groupe -OH, ou un groupe 
-OR & , R g representant un groupe alkyle, lineaire ou 
ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

Ar representant un groupe aromatique ou heteroaromatique, substitue ou non, 
ArCHO etant notamment choisi parmi : 

CHO CHO 




CHO 




OMe 




CHO 




NO, 



CHO 



NO, 



NO, 




30 



La transformation de la fonction F 0 en Fi s'effectue par une reaction 
d'esterification ou d'amidation avec l'acide carboxylique de formule : 9 



HO 
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b) esterification 

Y-L-F 0 , X,- ° Uamidation > Y + -L-F, . X r 
solvaat(s) 

solvant(s) 



reaction de Baylis-Hilman 
avec R^ooc. 



clivage par 

transesterification 

V L T n v outransamidation + Y 
Y— L~F 0 , X r + q < Y— L— F 2 , X r 

solvaiit(s) 

Y+- representant un cation onium tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trimethylalkylammonium, trietliylalkylaininonium, tributylallcylphosphoniuni, 
N-methylimidazolium, allcylpyridinium, dimethylalkylsulfonium ou diethylalkyl- 
sulfonium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 

Xr etant tel que defini ci-dessus, et etant notamment CP, Br~ I~, CF 3 C0 2 ~, 
CH 3 C0 2 ", BF 4 ~, PF 6 -, CF 3 S0 3 ~, ~N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 ", RiSO-f, SbF<f, RiSCV, FS0 3 ", 
P0 4 3_ \ Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, ie tetrahydrofuranne, le 
dioxane, I'acetonitrile, le dimetiiylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, 1' acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichloro benzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

R s representant un atome d' hydro gene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone ou aralkyle ou alkaryle comprenant de 7 a 30 atomes de carbone, 
les fonctions F 0 , Fi et F 2 etant telles que d^fmies ci-dessous : 
- F 0 correspond a un groupe -xiH, dans lequel xi represente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NRf. Rf correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
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comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atonies de carbone, 



Fi repond a la formule suivante : 




Xx etant tel que defini ci-dessus ? 
x etant egal a 0 ou I, 



.CHO 

r representant une chauie allcyle 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 
ailcaryle, aralkyle comprenant de 6 & 30 
atomes de carbone, 

- F 2 repond a la formule suivante : 
QH 

COORj ^ u Xj Rs et r 6t3nt tels ^ ue definis ci-dessus 




- G repondant a la formule suivante : 



OH 




COOR, X2 ' X ' Rs et et r 6tant tels ^ ue defmis ci- 
dessus 



dans laquelle %2 represente soit un groupe -OR g , R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atonies de carbone, soit un 
groupe -NR h R u , R h e t R u representant independamnient l'un de l'autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, %2 representant notamment un groupe 
OMe, OEt, OPr ou OBu. 
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esterificatioii 
>u amidatio] 

solvant(s) 



c) + v ou amidation + v 



solvant(s) 



reaction de Baylis-Hilman 
avec R,ooc\ 



1 



clivage par 

transestdrification 

+ _ » v ou transamidation + T _ Y 
Y~L~F Q , X r + G « • Y-L-F 2 , X r 

solvant(s) 



Y"*— representant un cation onium tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trimethylalkylammonium, trietliylalkylammonium, tributylalkylphosphonium, 
N-methylimidazolium ou pyridinium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkj'le lineaire ou ramifie 
cornprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH2) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 

Xf etant tel que defini ci-dessus, et etant notamment CF, Br", r, CF 3 C0 2 ~ 
CH 3 C0 2 ~ BF 4 ", PF 6 ~, CF3SO3", ~N(S0 2 CF 3 )2, S0 4 2 ", RiS0 4 ~ SbF 6 ~ RiSOT, FSCV, 
P0 4 3 ~ Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le t6trahydrofuranne, le 
dioxane, Tacetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, I 5 acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitro£thane, ou un melange de ces 
solvants, 

R s representant un atome d' hydro gene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone ou aralkyle ou alkaryle comprenant de 7 a 30 atomes de carbone, 
les fonctions Fo, Fi et F 2 etant telles que defmies ci-dessous : 
- Fo correspond a un groupe -COxiH, dans lequel xi represente un atome 
d'oxygene ou un groupe -NRf, Rf correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
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comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- Fj repond a la formule suivante ; 




- F2 repond a la formule suivante : 

)H 



Y 

o 




- G repondant a la formule suivante : 

OH 

HX,^/^ .COOR. 



La presente invention concerne egalement I'utilisation telle que definie ci-dessus, 
pour la synthese, eventuellement asymetrique, d'a-aminoacides, selon le schema 
reactionnel suivant : 

BocHN" 



OH 



Y-L-F fl> X f . 



solvant(s) 



solvant(s) 



1) cteprotection 



2) reaction avec ) — :NH 
Ph 



Y-L-F. , X,- 



0 > A r + G 



1) R'X, K 2 CQ 3 , CH 3 CN, S' y-L-F , X,- 



2) MeOH, HC1 

Y+- representant un cation onium tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trim^thyialkylammonium, triethylalkylammonium ou 
tributylalkylphosphonium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle Hneaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle eventuellement 
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fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de preference un groupe 
alkyle lin6aire de preference un groupe alkyle lin^aire de type (CH 2 ) r , r variant de 1 a 
20, et de preference de 3 k 6, 

Xf etant tel que defini ci-dessus, et etant notamnient CF, Br~, I~, ~N(S0 2 CF 3 )2, 
BF 4 " PF 6 ", 

le ou les solvants etant choisis parmi : l'acetonitrile, le dichloromethane, le 
tetrahydrofuranne, le dioxane, le toluene, lc chlorobenzene ou un melange de ces 
solvants, 

R' representant un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 30 
atomes de carbone, eventuellement fonctionnel, 

S* representant un agent chiral de transfert de phase tel que le bromure de 0(9)- 
allyl-N-9-antJoracenyl-mediylcinchonidinium (voir Corey et al, 1998), 

les fonctions Fo, Fi et F2 etant telles que defmies ci-dessous : 

- Fo correspond a -OH, 

- F j repond a la formule suivante : ^°" v V^^NHBoc 



La presente invention concerne egalement T utilisation telle que definie ci-dessus, 
pour la mise en oeuvre de reactions multi-composants. 

Les reactions multi-composants (KMC) mettent en presence sixnultanement au 
moins trois partenaires dans des conditions experimentales qui ne varient pas au cours 
du temps et pennettent la creation de plusieurs liaisons covalentes en cascade dans un 
seul reacteur, a la difference des reactions classiques ou deux reactifs conduisent a un 
produit par creation d'une nouvelle liaison. Ainsi il est possible d'acceder en une seule 
etape a une molecule hautement fonctionnalisee k partir d'entites relativement simples. 
De plus les RMC allient convergence et economie d' atomes, deux principes essentiels 




O 



- F2 repond a la formule suivante : 




G repondant a la formule suivante : 




O 
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en synthase organique mais aussi en chimie combinatoire. Enfin, ces reactions ont 
generalement lieu avec un rendement eleve, puisqu'elles evitent la succession d'etapes 
des syntheses lineaires ou multietapes qui, font, a chaque pas, chuter le rendement. 

Les RMC les plus connues et les plus d6veloppees sont celles de Passerini et de 
Ugi (Ugi et al. 3 1999 ; Ugi et al. a 2001 ; Domling et al., 2000 ; Ugi, 2001 ; Bienayme et 
al., 2000 ; Vanden Eynde et al. 5 2000 ; Domling, 2002). 

La presente invention concerne Sgalement Tutilisation telle que deflnie ci-dessus, 
pour la mise en oeuvre de reactions multi-composants de type UGI, notamrnent pour la 
reaction de type Grieco selon Tun des schemas reactionnels suivants : 

a) 

esterification 
Y-L-F 0 , X r ° Uamidation > y + - L - Fl . X r 



solvant(s) 



solvant(s) 



Y-L-F 0 .X r + G 



clivage pai- 

transesterifi cation 

ou transamidation 
< 

solvant(s) 



reaction de type 
Grieco avec 



et 





W // 



Y-L-F. , X, 



Y 4 "- representant un cation onium tel que defini ci-dessiis, et etant de preference 
un cation trimethylalkylarnmonium, triethylalkylammonium, tributylalkylphosphonium, 
N-methyl-N'-allcylimidazolium, N-alkj'lpyridinium, dim6thylalkylsulfonium ou 
diethylalkylsulfonium, 

L representant un bras, notamrnent un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 
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Xr &ant tel que defini ci-dessus, et etant notamment CT 9 Br~ T, CF 3 C0 2 ~ 
CH 3 C0 2 ~ BF 4 " PF 6 -, CF3SO3-, "N(S0 2 CF 3 ) 25 S0 4 2 " 3 RiSCV, SbF 6 ~, R,S0 3 " FS0 3 ~ 
P04 3 ", Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 alomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le t&rahydrofuraniie, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimethyl acetamide, la N- 
m&hylpyrrolidinone, le propionitrile, Facetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

R representant un atome d'hydrogene, un groupe nitro, de preference en position 
para, un atome de chlore, de preference en position para ou un groupe methoxy, de 
preference en position para, 

les fonctions Fo, Fi et F 2 etant telles que defini es ci-dessous : 

- Fo represente un groupe -OH, 

— Fj repond a la formule suivante : 




- F2 repond a la fonnule suivante : 




R 
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10 



20 



b ) esterification 

t_T r? v ou amidation , + 



Y-L-F 0 . X, 



solvant(s) 



Y— L— F, , X r 



solvant(s) 



reaction de type 
Grieco avec 



H 2 N 




cl i vage par 

transesterification 

v— r _r? y 0U transamidation + T _ v 
\ L , A r + Q < Y— L~ F 2 , Xj- 

solvant(s) 

Y+- representant un cation onium tel que defini ci-dessus ? et 6tant de preference 
15 un cation trimethylalkylammonium, triethylalkylammonium, tributylalkylphosplionium, 

N-m6thyl-N*-alkylimidazolium, N-alkylpyridinium, dimethylalkylsulfonium ou 
diethylalkylsulfonium, 

L representant un bras, notammeni un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atonies de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atonies de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 )r, r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 

Xr etant tel que defini ci-dessus, et etant notamment ( CP, Br", I~, CF 3 C0 2 ~ 3 
CH 3 C0 2 ", BRf, PF 6 ", CF3SO3- -N(S0 2 CF 3 )2, SO, 2 " R&Of, SbF 6 ", R4SO3-, FSOf, 
25 P0 4 3 ~ Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, Tacetonitrile, le dimethylformamide, le dimethyiacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, i'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
30 solvants, 

R 2 representant un groupe alkyle, fonctionnel ou non, comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, ou un groupe aryle, fonctionnel ou non, comprenant de 6 a 30 
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atonies de carbone, ou im groupe aralkyle ou alkaryle, fonctionnel ou non, comprenant 
de 7 a 50 atomes de carbone, 

R 3 representant un atome d'hydrogene, im groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 & 20 atomes de carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 

5 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, fonctionnel ou non, comprenant 

de 7 a 50 atomes de carbone, ou un groupe fonctionnel notamment choisi parmi N0 2 , 
CN, COOR, OR, COR, NHCOR, NRR\ S0 2 R, I, Br, R et R' representant 
independamment l'un de 1' autre un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

10 les fonctions F 0 , Fi et F 2 6tant telles que d6fuiies ci-dessous : 

- Fo represente un groupe -OH, 

- Fi repond a la formule suivante : 



15 




- F 2 repond a la formule suivante : 



O 



20 




*2 

G repondant a la formule suivante : 

Xi representant un groupe -OH, ou un 
groupe -OR g , Rg representant un groupe 
alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant 
de 1 & 20 atomes de carbone. 

*2 



25 




30 
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Y-L-F 0 , X, 



Y-L-F 0 ,X r + G 

Y" 1 "- representant un cation onium tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trim^thylalkylammonium, trietliylalkylamnionium, tributylalkylphosphonium, 
N-rnethyl-N'-alkylimidazoliurn, N-alkylpyridinium, dimethylalkylsulfonium ou 
diethylalkylsulfonium, 

L representant un bras, notamnient un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou aikaryle, 
evcntuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 & 20, et de pr&fcrence de 1 a 10, 

Xr etant tel que defini ci-dessus, et dtant notamment CI", Br", T, CF 3 C0 2 ~ 
CH 3 C0 2 - BF 4 ~, PF 6 " CF3SO3- -N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 ", RiS0 4 "! SbF 6 ", R { S0 3 ^ FSO3- 
P0 4 3 ~ Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, Pacetonitriie, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
mdthylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitrodthane, ou un melange de ces 
solvants, 

R representant un atome d'hydrogene ou un groupe fonctionnel tel qu'un groupe 
nitro en position para, un atome de chlore en para ou un groupe methoxy en position 
ortho, ou un groupe alkyle, fonctionnel ou non, comprenant de 1 a 20 atomes de 
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esterification 

ouamidation + T _ v 
> Y— L— Fj > X r 

solvant(s) 



solvant(s) 



reaction de type 
. Grieco avec 



H 2 N 




et 




R 



clivage par 

transesterification 

ou transamidation • h T _ v 
< Y JL r 0 , 

solvant(s) 
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carbone, ou un groupe aryle, fonctionnel ou non, cornprenant de 6 a 30 atonies de 
carbone, ou uii groupe aralkyle ou alkaryle, fonctionnel ou non, cornprenant de 7 a 50 
atomes de carbone, 

R 3 representant im atome d'hydrogene, un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
5 cornprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe aryle cornprenant de 6 a 30 

atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, fonctionnel ou non, cornprenant 
de 7 a 50 atomes de carbone, ou un groupe fonctionnel notamment choisi parmi N0 2 , 
CN, COOR, OR, COR, NHCOR, NRR\ S0 2 R, I, Br, R et R' representant 
independamment Tun de P autre un groupe alkyle cornprenant de 1 a 20 atomes de 
10 carbone ou un groupe aryle cornprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

les fonctions F 0 , Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- Fo represente toute fonction permettant d'accrocher et de decrocher un reste 
portant une olefine, de preference un ester, ou un amide. 

- Fi repond a Tune des formules generales suivantes : 



20 




n representant un nombre entier 
variant de 1 & 10 



- F 2 repond a I 'une des formules generales suivantes : 



25 
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G repondant a Tune des formules generates suivantes 

o 



OU 





Ha- 



ll, R et R 3 etant tels que definis ci-dessus, et 

Xi representant un groupe -OH, ou un groupe -OR g , R g representant un groupe 
alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone. 

La transformation de la fonction F 0 en F,, dans le premier cas de figure, s'effectue 
par une reaction d'esterification avec l'acide carboxylique de formule : ° 




La presente invention concerne egalement 1'utilisation telle que definie ci-dessus, 
pour la mise en ceuvre de reactions multi-composants, notamment pour la synthese 
d'olefines tetrasubstituees selon R.C. Larock et al. (2003), selon le schema reactionnel 
suivant : 



Y-L-F 0 , X,- 



solvant(s) 



Y-L-F, , X r 



clivage par 
transesterification 
ou transamidation 



Y-L-F 0 , X r + G 

Y 4 "- representaiit un cation onium tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trimethylalkylammonium, trtethylalkylammonium, tributylalkylphosphonium, 
N-methyl-N'-alkylimidazolium 9 N-alkylpyridinium 5 dimethylalkylsulfonium ou 
diethylalkylsulfonium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
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eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference uii groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r vaiiant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 

Xr etant tel que defini ci-dessus, et etant notamment Cl" 3 Br" I", CF3CO2"*, 
CH 3 C0 2 ~ BF 4 ", PF 6 " 5 CF 3 SOf, ~N(S0 2 CF 3 ) 2 , SO4 2 " R1SO4", SbF 6 ~, RiS0 3 ~, FSO3", 
P0 4 3 ~~ s Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, Facetonitrile, le dim6thylformamide, le dim ethyl acetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, r acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

R 2 et R3, de preference en para, representant un atome d'hydrogene, un groupe 
allcyle, lineaire ou ramifie, eventuellement fonctionnel, comprenant de 1 a 30 atomes de 
carbone, un groupe aryle, eventuellement substitue et/ou fonctionnel, comprenant de 6 a 
30 atomes de carbone, un groupe fonctionnel, de preference un groupe methoxy, mono- 
alkylamino, dialkylamino, arylamino, cyano, ester, nitro, cetone, sulfonyle, alkylthio, 
sulfoxyde, 

les fonctions Fo et Fj dtant telles que defini es ci-dessous : 



- F 0 repond a la formule suivante : 




R4 representant un groupe tel que 
4 d6fini pour R 2 et R 3 ci-dessus, 



- Fi repond a l'une des formules suivantes : 




R 2 , R 3 et R4 etant tels que d£fuiis ci-dessus, 
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G repond a Tune des formules suivantes 
o 




ou 




10 



15 



20 



25 



Xi representant un groupe -OH, ou un groupe -ORg, R g representant un groupe 
alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone. 

La transformation de F 0 en Fj s'effectue par une cis-addition du groupement aryle 
provenant de Fhalogenure d'aryle du cote le moins encombre ou a Fextremite la plus 
riche en electrons de Falcyne de depart, tandis que le groupement acyle provenant de 
Facide arylboronique s'additionne a Fautre extremite. 

Dans le cadre de la presente invention, il est egalement possible d'utiliser des 
cations polyfonctionnels, que Fon ddfinit comme 6tant des cations portant plusieurs 
fonctions, lesdites fonctions etant identiques ou differentes. 

La presente invention concenie egalement Futilisation telle que definie ci-dessus, 
pour la mise en oeuvre de reactions de cycloaddition, de preference pour la mise en 
oeuvre de la reaction de Diels-Alder, selon le schema r6actionnel suivant : 



Y+ ( L r F oL x "i 



esterification 
ou amidation 

solvant(s) 



Y+ ( L r F i)„ > x ? + 




solvant(s) 



cycloaddition 4+2 
de Diels-Alder 



30 



Y+ ( L r F o) n > X i + g 



clivage par 
transesterification 
ou transamidation 
< — 

solvant(s) 



Y+ ( L ~F 2 ) n .x; 
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n etant un nombre entier variant de 2 a 4, tel que defini ci-dessous, 
i etant un nornbre entier variant de 1 a n, 
p etant un nombre entier variant de 0 a 2, 

Y* representant un cation onium tel que defini ci-dessus, de formule (R b ) x -nA + 
dans laquelle x represente un nombre entier egal a 3 ou 4, u etant egal a 2, 3 ou 4 
lorsque x est egal a 4 et n etant egal a 2 ou 3 lorsque x est 6gal a 3, R b represente un 
groupe allcyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, un group e aryle comprenant de 
6 a 30 atonies de carbone ou un groupe aralkyle ou alkaryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, lesdits groupes alkyle, aryle, aralkyle ou alkaryle susmentionnes 
etant non fonctionnels, et dans laquelle A + represente un cation ammonium, 
imidazolium, phosphonium ou sulfonium, Y + representant notamment un cation 
alkylammonium, alkylphosphonium ou alkylsulfonium, et 6tant de preference un cation 
tetraalkylammonium, tetraalkylphosphoniuni, dialkylimidazoliurn, triaUcylsulfonium, 

Li representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle 
eventuellement fonctioimel, comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe allcyle lineaire de preference un groupe allcyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant del a 20, et de preference de 2 a 10, les bras Lj pouvant etre identiques 
ou differents, 

Xr etant tel que defini ci-dessus, et etant notamment Cl~ Br", r, CF 3 C0 2 ~, 
CH 3 C0 2 ', BF 4 " PF 6 ", CF3SO3-, -N(S0 2 CF 3 ) 25 S0 4 2 ~, R1SO4", SbF 6 " RiS0 3 ", FSOf, 
P0 4 3 ~ Ri representant un groupe allcyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants 6tant choisis paimi : le dichloromdthane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, l 5 acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromSthane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions Fo, Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 
- F 0 correspond a un groupe -XiH, dans lequel Xi represente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NRf, Rf correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 
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- Fi repond a la formule suivante : 



5 



o 



Xi &ant tel que deTini ci-dessus, 



- Ft repond a la formule suivante : 
& O 




Xi etanttel que defmi ci-dessus, 



10 



G repondant a la forniule suivante : 

S- O 




15 



dans laquelle X2 represente soit un groupe OR E , R e representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NRhRu, R h et R„ representant independamment Tun de l'autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone. 

La notation Y + (L i -F 0 ) n signifie que l'entite est substitute par n entites L|-F 0 
reliees par liaison covalente. 

L'utilisation d'un sel plurifonctionnel dans le cadre de la reaction de Diels-Alder 
permet d'augmenter la productivite des solutions utiUsees. Par ailleurs, les bras peuvent 
etre fonctionnalises differemment et permettre soit des reactions intramolecul aires, soit 
des reactions en cascades, soit des reactions multicomposants. 
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10 



15 



20 



25 



30 



La presente invention concerne l'utilisatkm telle que definie ci-dessus, pour la 
mise en reuvre de la reaction de Heck, selon le schema reactionnel suivant : 

Y+ ( L rF 0 ) n >x; 

solvant(s) est ^ ifi ftion 
' ou ainidation 

Y+ ( L r p :) n • X I 

solvant(s) 

reaction 
de Heck 




Y+ (L r F 2 )„ , x; 

clivage 



^( L rF 0 ) n . 



transesterification 
ou transamidation 



X, 



G 



"n etant uii nombrc entier variant de 2 a 4, tel que defini ci-dessous, 
i etant un nombre entier variant de 1 a n, 

Y+ representant un cation onium tel que defini ci-dessus, de formule (R b ) x . n A + 
dans laquelle x represente un nombre entier egal a 3 ou 4, n etant egal a 2, 3 ou 4 
lorsque x est egal a 4 et n etant egal a 2 ou 3 lorsque x est egal a 3, R b represente un 
groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, un groupe aryle comprenant de 
6 a 30 atomes de carbone ou un groupe aralkyle ou alkaryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, lesdits groupes alkyle, aiyle, aralkyle ou alkaryle susmentionnes 
etant non fonctioimels, et dans laquelle A + represente un cation ammonium, 
imidazolium, phosphonium ou sulfonium, Y* representant notamment un cation 
alkylammonium, alkylphosphonium ou alkylsulfonium, et etant de preference un cation 
tetraaUcylanimonium, tetraalkylphosphonium, dialkylimidazolium, trialkylsulfonium, 

Lj representant un bras, notamment. un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
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(CH 2 )„ r variant de 1 a 20 5 et de preference de 2 a 10, les bras U pouvant etre identiques 
ou dififcrents, 

Xr etant tel que defini ci-dessus, et etant notamment Cf, Br~ r, CF 3 C0 2 ~, 
CH 3 C0 2 - BF 4 " PF 6 - CF 3 S0 3 ", ~N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 -, R,S0 4 - SbF 6 " R.SOs- FSO3- 
P0 4 3 ~ R] representant un groupe allcyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetraliydrofuranne, le 
dioxane, rac^tonitrile, le dimethylfonnamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, Fac^tone, le toluene, le chlorobenzdne, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 



les fonctions F 0 , F, etF 2 etant telles que definies ci-dessous : 
- F 0 correspond a un gioupe - Xl H, dans lequel X i represente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NR f , R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 



10 



solvants, 



15 



atomes de carbone, 

• - Fi repond a la formule suivante : 
O 



25 



20 




4 



G repondant a la formule suivante : 



30 
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dans laquelle X2 represente soit un groupe -OR g5 R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atornes de carbone, soit un 
groupe -NR h Ru, R h et R u representant independamrnent Tun de I 9 autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

X3 representant un groupement partant, notamment choisi parmi les halogenures I, 
CI et Br, les groupes mesylate, tosylate, triflate, sulfonate, sulfate ou. phosphate, 

Ti, T 2 , T 3 , T4 et T 5 representant independamrnent les uns des autres un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, ou un groupe 
fonctionnel notamment choisi parmi N0 2) CN, COOR, OR, COR, NHCOR. NRR", 
S0 2 R 5 I, Br, RetR" representant independamrnent Tun de Pautre un groupe alkyle 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 




OMe 
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CH 3 



Br 




H3 






OMe 



L'utilisation d'un sel plurifonctionnel dans le cadre de la reaction de Heck permet 
d'augmenter la productivity des solutions utilisees. Par ailleurs, les bras peuvent etre 
fonctionnalises differemment et permettre soit des reactions intrarnoleculaires, soit des 
reactions en cascades, soit des reactions multicomposants. 

La presente invention concerne egalement l'utilisation telle que definie ci-dessus, 
pour la mise en oeuvre du couplage de Suzuki, selon le schema reactionnel suivant : 



Y+ ( L rF« ). . K 



Y+ ( L r F o )„ . x ~\ + g 



esterification 
ou amidation 

solvant(s) 



Y+ ( L r F ,) n • X I 



solvant(s) 



reaction de Suzuki 
avec R 3 B(OR 7 ) 2 



clivage par 

transesterification 

ou transamidation 
< 

solvant(s) 



Y+ ( L ~F 2 ) n . \ 



R 3 etant choisi parmi les groupes aryle, heteroaryle, ethenyle, dienyle, allyle, 
ethynyle, substitues ou non, comprenant de 2 a 30 atonies de carbone, 

R 7 representant un atorae d'hydrogene ou un groupe allcyle, ramifie ou lineaire 
un groupe cycloalkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, 

n etant un nombre entier variant de 2 a 4, tel que defini ci-dessous, 



ou 
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i 6tarit uii nombre entier vaiiant de 1 an, 

representant un cation onium tel que defini ci-dessus, de fonnule (Rb) x -nA + 
dans laquelle x represente un nombre entier egal a 3 ou 4, n 6tant egal a 2 } 3 ou 4 
lorsque x est egal a 4 et n etant egal a 2 ou 3 lorsque x est egal a 3, Rb represente un 
groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atonies de carbone, un groupe aryle comprenant de 
6 a 30 atomes de carbone ou un groupe aralkyle ou alkaryle comprenant de 6 a 30 
atonies de carbone, lesdits group es alkyle, aryle, aralkyle ou alkaryle susmentionnes 
etant non fonctionnels, et dans laquelle A + represente un cation ammonium, 
imidazolium, phosphonimn ou sulfonium, representant notamment un cation 
alkylammoirium, alkylphosphonium ou alkylsulfonium, et 6tant de preference un cation 
taraallcylammonium, tetraallcylphosphonium, dialkylimidazolium, trialkylsulfonium, 

Li representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctioimel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 2 a 10, les bras Li pouvant etre identiques 
ou differents, 

Xf etant tel que defini ci-dessus, et etant notamment CF, Br", r, CF 3 C0 2 ~ 
CH3CO2", BF 4 ", PF 6 ~, CF3SO3- ~N(S0 2 CF 3 ) 2 , SO4 2 ", R1SO4- SbF 6 ", RjSQT, FSCV, 
P0 4 3 ~, Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, rac6tonitrile, le dimetiiylformamide, le dimethylacetamide, la N- 

methylpyrrolidinone, le propionitrile, 1' acetone, le toluene ? le chlorobenzene, le 

i' 

nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitro ethane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions Fo, Fi et F 2 etant telles que defmies ci-dessous : 

- F 0 est de la fonne -xiH, xi representant un atome d'oxygene ou un groupe 
-NRf, Rf correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

- Fi est de la forme -R<r-x 5 R« representant un groupe aromatique ou 
h6t6roaromatique comprenant de 6 a 30 atonies de carbone, % representant un groupe 
partant choisi de preference parmi CI, Br, I, OTf, 0-C0 2 R 5 ou OSO3-R 5 , R 5 
representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 10 atonies de carbone ou un groupe 
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aralkyle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, Fj repondant de preference a la 
formule suivante : Q 



5 




- F 2 est de la forme -Rc-R 2 , Re etant tel que defini ci-dessus et R 2 &ant choisi 
parmi les groupes aryle, heteroaryle, ethenyle, dienyle, allyle, ethynyle, substitues ou 
non, comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, F 2 repondant de preference a la formule 
suivante : O 



10 



15 



20 ■ 




la molecule G etant de la forme R 2 -R 39 R 2 et R 3 etant teW que definis ci-dessus : et 
repond notamment a la formule suivante : 




dans laquelle % 2 represente soit un groupe -OR g , R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NR h R U9 R h et R u representant independamment Tun de 1' autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 & 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 
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Ari est tel que defini ci-dessus. 

La presente invention concenie egalcment l'utilisation telle que definie ci-dessus, 
pour la mise en oeuvre du couplage de Suzuki, selon le schema reactionnel suivant : 

H X — L-Y-L— X] H , X," 



solvant(s) 



esterification 
ou aniidation 




X 2 -L 2 -Y-L— Xr^<\ 



couplage de Suzuki 




solvant(s) 



X 




s m X, 



clivage par m 
transesterifi cation 
I ou transamidation 




Hjc— L-Y-L— Xl H , Xj" 



m representant un nombre entier compris entre 1 et 50, 

Y + representant un cation onium tel que defini ci-dessus, de formule (R b ) x -2A + 
dans laquelle x represente un nombre entier egal a 3 ou 4 selon la nature de A + , a savoir 
un cation ammonium, phosphonium ou sulfonium respectivement, R b represente un 
groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, un groupe aryle comprenant de 
6 a 30 atomes de carbone ou un groupe aralkyle ou alkaryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, lesdits groupes alkyle, aryle, arallcyle ou alkaryle susmentionnes 
etant non fonctionnels, et dans laquelle A + represente un cation ammonium, 
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imidazolium, phosphonium ou sulfonium, Y + representant notamment un cation 
alkylammonium, alkylphosphonium ou alicylsulfonium, et etant de preference un cation 
tetraaUcylammonium, tetraaUcylphosphonium, dialkylimidazolium, trialkylsulfonium, 

Li et L 2 representant un bras, identiques ou differents, notamment un groupe 
alkyle lindaire ou ramifie comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aralkyle eventuellement fonctionnel comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant 
de preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, " 

Xr &ant tel que d6fini ci-dessus, et etant notamment CI" Br", r, CF 3 C0 2 ~, 
CH 3 C<V, BF 4 ~ PF<f, CF3SO3- ^(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 ~ RiSCXf, SbF 6 -, R,S0 3 ", FSOf, 
P04 3 ", Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le 011 les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dim6thylformamide, le dim6thylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, 1' acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nifxoethane, ou un melange de ces 
solvants, 

Xi et x 2s identiques ou differents, representant un atome d'oxygene ou un groupe - 
NR f , R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 k 30 atomes de caTbone, 

X representant un groupe partant choisi de preference parmi CI, Br, I, OTf, O- 
C0 2 R 5 ou OSO3-R 5 , R 5 representant un groupe allcyle comprenant de 1 a 10 atomes de 
carbone ou un groupe aralkyle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

R 7 representant un atome d'hydrogene, un groupe allcyle, ramifie ou non, ou 
cycloalkyle, comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, ou un groupe aryle, comprenant 
de 6 a 30 atomes de carbone, 

X'i et x'2, identiques ou differents, representant soit un groupe -OR g , R g 
representant un atome d'hydrogene ou im groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes 
de carbone, soit un groupe -NR h R u , R^ et representant independamment Tun de 
F autre un atome d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone. 

L'utilisation d'un sel plurifonctionnel dans le cadre de la reaction de Suzuki 
permet d'augmenter la productivity des solutions utilisees. Par ailleurs, les bras peuvent 
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Stre fonctioiinalises differemment et permettre soit des reactions mtramoleculaires, soit 
des reactions en cascades, soit des reactions multicomposants. 

La presente invention concerne l'utilisation telle que definie ci-dessus, pour la 
mise en ceuvre de la reaction de Heck, selon le schema reactionnel suivant : 



L 2 F 0 



solvant(s) 
^Lr-F.' 



esterifi cation 
ou amidation 



1 i 



clivage 



transesterification 
ou transamidation 



Y \ L _ F 2 , Xj + G 



Y+ representant un cation onium tel que defini ci-dessus, de formule (R b ) x . 2 A + 
dans laquelle x represente un nombre entier egal a 3 ou 4, R b represente un groupe 
alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone ou un groupe aralkyle ou alkaryle comprenant de 6 a 30 atonies de 
carbone, lesdits groupes alkyle, aryle, aralkyle ou alkaryle susmentionnes etant non 
fonctionnels, et dans laquelle A + represente un cation anunonium, imidazolium, 
phosphonium ou sulfonium, Y* representant notamment un cation alkylammonium, 
alkylphosphonium ou alkylsulfonium, et etant de preference un cation 
tetraalkylammonium, tefaalkylphosphonium, dialkylimidazolium, trialkylsulfonium, A + 
representant un cation ammonium ou phosphonium lorsque x = 4 et un cation sulfonium 
lorsque x = 3, 

L, et L 2 , identiques ou differents, representant un bras, notamment un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aralkyle ou alkaryle, eventuellement fonctiomiel comprenant de 1 a 20 atomes de 
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carbone, et etant de preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle 
lineaire de type (CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 2 a 10, 

Xr etant tel que defini ci-dessus, et 6tant notamment CI" Bf~, T, CF 3 C0 2 ~ 
CH 3 C0 2 - BF 4 " PF 6 ", CF3SO3-, -N(S0 2 CF 3 ) 2 , SO4 2 -, RSCV, SbF 6 ~ RSO3- FSO3- 
P0 4 3 ", R] representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, Pacetonitrile, le dimethylformamide, le dimethyl acetamide, la N- 
rnethylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le lutromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions Fo 1 , F1 1 , F 0 2 et Fj 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- Fo 1 correspond a un groupe -x'iH, dans lequel x 'i represente un atome 
d'oxygene ou un groupe -NR& R r correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- F 0 correspond a un groupe - X 2 iH, dans lequel x 2 \ represente un atome 
d'oxygene ou un groupe -NR& R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- Fi 1 repond a la formule suivante : 
O 

% l \ etant tel que defini ci-dessus., 




Fj 2 repond a la formule suivante : 

O X 2 i representant un atome d'oxygene ou un groupe - 

NR fj R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou 
| ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou 

^ un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de 

carbone, et 

X3 representant un groupement partant, notamment 
choisi parmi les halogenures I, CI et Br, les groupes 
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mesylate, tosylate, triflate, sulfonate, sulfate ou 
phosphate, 
G repondant a la fommle suivante : 




dans laquelle % 2 [ et X2 2 > identiques ou differents, represented soit un groupe -OR g , 
R g representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, soit un groupe -NR h R u , R u et R u representant independamment Tun 
de l'autre un atome d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone. 

L'utilisation d'un sel plurifonctionnel dans le cadre de la reaction de Heck permet 
d'augmenter la productivity des solutions utilisees. Par ailleurs, les bras peuvent etre 
fonctionnalises differemment et pennettre soit des reactions intramoleculaires, soit des 
reactions en cascades, soit des reactions multicomposants. 
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DESCRIPTION DES FIGURES 

La Figure 1 represente des spectres de RMN du proton enregistres h 200 MHz 
dans I s acetone D6, correspondant au suivi de la reaction de couplage de Heck entre le 
sel 5 (Y = (Me) 3 N, n = 0) et 1'iodobenzene. Le spectre du bas correspond au produit de 
depart 5d dans l'acetone D6 et le spectre du haut au produit brut d'arrivee 24d dans 
1' acetone D6. 

La Figure 2 represente un chromatograinme correspondant au melange des trois 
esters methyliques 27a a 27c dont les spectres de masse sont decrits dans le tableau 7. 

La Figure 3 represente un chromatograinme correspondant au melange des sept 
esters methyliques biaryliques 29a a 29g dont les spectres de masse sont decrits dans le 
tableau 8. 

La Figure 4 represente un chromato gramme correspondant au melange des neuf 
esters methyliques biaryliques 31a a 31] dont les spectres de masse sont decrits dans le 
tableau 10. 

La Figure 5 represente un chromato gramme correspondant au melange des neuf 
esters ethyliques biaryliques 32a a 32i dont les spectres de masse sont decrits dans le 
tableau 11. 

La Figure 6 represente un chromatogramme correspondant au melange des neuf 
esters propyliqnes biaryliques 33a a 33i dont les spectres de masse sont decrits dans le 
tableau 12. 

La Figure 7 represente des spectres de RMN du proton enregistres a 200 MHz 
dans l'acetone D6, correspondant au suivi de la reaction de Sonogashira a partir du sel 
6b. Le spectre du bas correspond au produit de couplage de 6b avec l'heptynol dans 
l'acetone D6 et le spectre du haut au produit de depart 6b dans l'acetone D6. 
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La Figure 8 represente un chromatogramme correspondant au melange des cinq 
esters methyliques acetyleniques 35a a 35e dont les spectres de masse sont decrits dans 
le tableau 17. 

La Figure 9 represente un chromato gramme correspondant au melange des cinq . 
esters ethyliques acetyleniques 36a a 36e dont les spectres de masse sont decrits dans le 
tableau 18. 

La Figure 10 represente un chromato gramme correspondant au melange des cinq 
esters propyliques acetyleniques 37a a 37e dont les spectres de masse sont decrits dans 
le tableau 19. 

La Figure 1 1 represente un chromato gramme correspondant au melange des cinq 
esters butyliques acetyleniques 38a a 38e dont les spectres de masse sont decrits dans le 
tableau 20. 

La Figure 12 represente un chromato gramme correspondant au melange des six 
alcools 40a a 40f dont les spectres de masse sont decrits dans le tableau 22. 

La Figure 13 represente des spectres de RMN du proton enregistres a 200 MHz 
dans Tacetone D6, correspondant au suivi de la reaction de Grieco realisee sur un sel 
d'onium. Le spectre du liaut correspond au produit de depart 7g et le spectre du bas 
correspond au produit d'arrivee 42. 

f 

La Figure 14 represente le chromatogramme HPLC des produits 47a a 47e 
(produits de couplage de Sonogashira). 

La Figure 15 represente le chromatogramme GC/MS du melange d'olefines 
tetrasubstituees 49a a 49e (tableau 26). 

La Figure 16 represente un chromato gramme du produit de couplage de Suzuki de 
14a (X = CI) avec l'acide phenylboronique apres transesterification par du methanol. 
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La Figure 17 represente des spectres de RMN du proton enregistres a 200 MHz 
dans l'ac&one D6 5 correspondant au suivi de la reaction de cycloaddition entre le bis- 
ester d'acryloyle 13 et le cyclopentadiene. Le spectre du haut correspond au produit de 
depart 13 et le spectre du bas correspond au produit de cycloaddition obtenu apres 
reaction avec le cyclopentadiene. 
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P ARTIE EXPERIMENT ALE - PREPARATION PES COMPOSES 

I) SYNTHESE DES SELS FONCTIONNALISES : 
1/ Sels d'ammouium 1 : 



1 


©1 /^s/ © 

f Wn ° H X 

| \ / u 


la 


n = 0 ; X = NTf 2 


lb 


n = 1 ; X = CI 


l£ 


n = 1 ;X = PF(i 


Id 


n = 1 ;X = BF 4 


le 


n = 1 ; X = NTf 2 


U 


n = 2 ; X = CI 


l£ 


u = 2 ; X = NTf 2 


111 


n = 2 ; X = OTf 


li 


n = 3 ; X = CI 


li 


n = 3;X = NTf 2 



* la : 

Une solution de 2 g (0,01 nimol) du l3imethyl-2-hydroxyethylanimonim dans 
1ml d'eau est ajoutee a une solution de 1 g (0,018 minol) de bis- 
trifluoromethanesulfonamidure de lithium. Le melange est agite pendant 2 heures. Les 
deux phases obteriues sont separees, et la phase aqueuse est exfcraite 2 fois par 15 nil de 
clilorure de methylene. Le solvant est ensuite evapore et le produit est seche sous vide. 

Huile visqueuse incolore Rdt = 90 % 

RAIN 2 H (200 MHz, Acetone Dt) : 3,35 (s, 9H) ; 4,14-4,40 (m, 2H) ; 4,05-4,63(m, 

2H). 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone D 6 ) : 55,02 (t ; J C -n=4,03 Hz ) ; 57,23 ; 68,91 ; 
121,05 (q, J=321,2 Hz). 

* lb: 

25 g (0,1 mol) de 3-chloropropanol, 30 ml d'une solution de trimethylamine a 
45% dans l'eau (0,2 mol) ct 100 ml d'acetonitrile sont portes a reflux pendant 36 



WO 2005/005345 



71 



PCT/FR2004/001724 



heures. Le solvant est ensuite evapore sous vide et le solide blanc obtenu est lav6 par 2 
fois 30 ml d'ether. 

Solide blanc Rdt=82% Pf = 158-160°C 

RMN'H (200 MHz, D 2 0) : 1,80-2,05 (m, 2H) ; 3,00 (s, 9H) ; 3,20-3,41 (m, 2H) ; 
3,60 (t,2H, J = 7,1 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, D20) ; 25,68 ; 53,3 1 (t, J C . N = 4,1 Hz) ; 58,52 ; 64,52. 
SpectromStrie de masse (FAB) pour C12H32N2O2CI 

Masse Theorique calculee pour (2C + , Cl") + 271,2152 
Masse Trou vee 27 1 ,2 149 

* lc: 

Un melange d'une solution de 10 g (65,3 mol) de chlorure de N,N',N"- 
tTimethyle-3-hydroxypropylammonium (lb) dans 15ml d'eau et 13,23 ml (0,15 mol) de 
Pacide hexafluorophosphorique en solution a 60% dans l'eau est agite a temperature 
ambiante pendant 2 heures. Le milieu devient heterogene immediatement et le precipite 
forme est filtre et lav6 a l'6ther. Le solide blanc obtenu est seche sous vide. 

Sonde blanc Rdt = 67% Pf=124-126°C 

RMN 'II (200 MHz, CD 3 CN) : 1,70 (m, 2H) ; 2,82 (s, 9H) ; 3,15 (m, 2H) ; 3,40 (t, 
2H, J = 6,1 Hz). 

RMN 13 C (50 MHz, CD 3 CN) : 25,44 ; 52,59 (t ; J = 4,2 Hz) ; 57,67 ; 64,26 (t, J = 
3,8 Hz). 

SpectromStrie de masse (FAB) pour CnR^^C^FeP 

Masse ThSorique calculee pour (2C + , PF 6 ") + 381,2106 
Masse Trouvee 3 8 1 ,209 8 

* Id: 

Un melange d'une solution de 10 g (65 mmol) de chlorure de N,N',N"- 
trimethyle-3-hydroxypropylammoinum (lb) dans 15 ml d'eau et 9,1 ml (0,15 mol) de 
l'acide tetrafluoroborique a 50% dans l'eau est agite a temperature ambiante. Le milieu 
reste homogene. Aprfes 12 heures, l'eau est evaporee a sec, le solide blanc obtenu est 
lave par 2 fois 15 ml d'ether anhydre. 
Solide blanc Rdt = 82% Pf = 1 1 0-1 12°C 

RMN ] H (200 MHz, Acetone D<) : 2,10-2,241 (m, 2H) ; 3,05 (s, 9H) ; 3,24-3,45 (m, 
2H);3,61 (t, J = 7,1 Hz, 2H). 
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RMN 13 C (50 MHz, Acetone : 27,52 ; 53,35 (t ; J C - N = 4,1 Hz) ; 58,25 ; 64,58. 

* le : 

10 g du sel d'anmionium (lb) (65,3 mmol) sont dissous dans 10 ml d'eau. Cette 
solution est ajoutee a 20 g de bis-trifluorom6thanesulfonamidure de lithium (71,9 
minol) dans 10 ml d'eau. Le melange est agite pendant 2 heures a temperature 
ambiante. Les deux phases obtenues sont separees, et la phase aqueuse est extraite 2 fois 
par 15 ml de chlorure de methylene. Enfin le solvant est evapore et le produit est seche 
sous vide. 

Huile visqueuse incolore Rdt = 86% 

RMN 2 H (200 MHz, Acetone Drf : 2,00-2,21 (m, 2H) ; 3,25 (s, 9H) ; 3,50-3,80 
(m,4H). 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone : 29,14 ; 54,27 (t ; J C - N = 4,1 Hz ) ; 60,05 ; 
66,09 ; 121,05 (q, J = 321,2 Hz). 

* If: 

Dans un ballon de 250 ml on met 2 ml (23,90 mmol) de 3-chloropropanol, 4 ml 
d'une solution de trimethylamine a 45% dans l'eau (40 mmol). Le melange est ensuite 
porte a reflux pendant 24 heures. Les solvants sont ensuite evapores sous vide. Le solide 
blanc obtenu est lave par 2 fois 30 ml d' ether. 

Solide blanc Rdt = 94% Pf = 1 1 8- 1 20°C 

RMN J H (200 MHz, D 2 0) : 1,6-1,78 (m, 2H) ; 1,85-2,05 (m, 2H) ; 3 ? 25 (s, 9H) ; 
3,4-3,5 (m, 2H) ; 3,60 (t, 2H, J = 7,2 Hz) 

RMN 13 C(50MHz, D20) : 19,50 ; 28,43 ; 53,18 (t, J C -n = 4,1 Hz) ; 61,11 ; 66,66. 

* l£: 

Dans un becher, on prepare une solution de 1 g (0,01 mole) du sel d J ammonium 
(If) dans 1ml d'eau. Dans un autre becher, on dissout de la meme manure 2 g (0,018 
mmol) de bis-trifluoromethanesulfonamidure de lithium. On melange les deux solutions 
et on agite pendant 2 heures a temperature ambiante pour que Fechange soit total Les 
deux phases obtenues sont separees dans une ampoule a decanter, et la phase aqueuse 
est extraite 2 fois par 15 ml de chlorure de methylene. Enfin le solvant est evapore et le 
produit est seche sous vide. 
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Huile visqueuse incolore Rdt = 86% 

RMN J H (200 MHz, Acitone : 1,5-1,65 (m, 2H) ; 1,9-2,2 (m, 2H) ; 3,3 (s, 
9H) ; 3,50-3,65 (m, 5H). 

RMN I3 C (50 MHz, Acetone De) : 20,91 ; 30,47 ; 53,99 (t ; J c .n = 4,03 Hz) ; 
61,88 ; 67,90 ; 121,05 (q, J = 321,2 Hz) 

* lb: 

A une solution de 4 g (34 mmol) de N,N'-dimethylamino-l-butano] dans 10 ml 
d'acetonitrile, on ajoute 4,71 g (37,4 mmol) de methyltriflate a 0°C. On laisse remonter 
a temperature ambiante sous agitation et on agite ensuite pendant 2 heures. Apres quoi 
le solvant est evapore a sec et l'huile incolore obtenue est lavee par 3 x 10 ml d'ether et 
sechee sous vide. 

Huile incolore Rdt = 97% 

RMN J H (200 MHz, Acetone Aj> : 1,65-1,80 (m, 2H) ; 1,90-2,00 (m, 2H) ; 3,12 
(s, 9H) ; 3,3-3,5 (m, 2H) ; 3,68 (t, 2H, J = 6,13 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone D<$ : 28,36 ; 28.99 ; 51,93 (t ; J C . N = 4,03 Hz) ; 
60,47 ; 68,75 (t ; J C - N = 4,03 Hz) ; 121,05 (q, J = 321,2 Hz) 

* li: 

Dans un ballon de 250 ml on met 5 g (36 mmol) de 6-chlorohexanol, 10 ml d'une 
solution de trimethylamine a 45% dans l'eau (0,1 mol) et 100 ml d'acetonitrile pour 
homogeneiser le milieu. On porte ensuite le melange a reflux pendant 36 heures. Le 
melange eau/acetonitrile est evapore sous vide et le solide blanc obtenu est lave par 2 
fois 30 ml d'ether. '• 

Solide blanc Rdt = 62% Pf = 178-1 80°C 

RMN J H (200 MHz, MeOH) : 1,30-1,65 (m, 6H) ; 1,80-1,95 (m, 2H) ; 3,18 (s, 
9H) ; 3,4-3,6 (m, 2H) ; 3,55 (t, 2H, J = 6,1 Hz). 

RMN 13 C (50 MHz, MeOH) : 22,93 ; 25,48 ; 26,15 ; 32,35 ; 52,60 (t ; J = 4,1 
Hz) ; 61,67 ; 66,76. 

* JJ: 

Un melange d'une solution de 10 g (51,2 mmol) de chlorure de N,N',N"- 
trim6thyle-6-hydroxybutylammomum (li)dans 15ml d'eau et 18,7g (6,66 mmol) de bis- 
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trifluoromethanesulfonamidure de lithium est agit£ a temperature ambiante. Le milieu 
devient heterogene immediatement, et les deux phases sont separees dans une ampoule 
a decanter. L'huile incolore obtenue est ensuite lavee deux fois par 3 ml d'eau el sechee 
a 50°C sous vide pousse. 

Huile incolore Rdt = 93% 

RMN I H(200 MHz, Acetone, D6) : 1,41-1,60 (m, 6H) ; 1,88-2,01 (m, 2H) ; 3,30 
(s, 9H) ; 3,50-3,65 (m, 4H) ; 3,55(t 5 2H, J = 6,1 Hz). 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone, D6) : 23,02 ; 25,60 ; 26,22 ; 53,01 (t ; J = 4,1 Hz) ; 
61,73 ; 66,99 ; 121,05 (q, J = 324,2 Hz). 

2/ Sels de pkosplionium 2 : 

4 (Bu) 3 P^^^OH , X 



2a 


X = C1 


2b 


X = NTf 2 



* 2a : 

2 ml (23,90 mmol) de 3-cliloropropanol et 7,2 ml (28,68 mmol) de 
tributylphosphiue soat portes a reflux pendant 14 h. L'exces de la tributylphosphine est 
ensuite elimine par lavage a Tether (3 x 10 ml). 

Huile incolore Rdt - 72% 

RMN J H (200 MHz, D 2 0) : 0,90 (t; 9H ■ J = 5,57 Hz) ; 1,30-1,60 (m, 12H ) ; 
1,65-1,85 (m, 2H) ; 2,05-2,30 (m, 8H) ; 3,55-3,70(m, 2H). 

i" 

RMN U C (50 MHz, D 2 0) : 13,15 ; 14,91 ; 15,90 ; 17,57 ; 18,53 ; 23,10, 23,59 ; 
23,89 ; 34,62 ; 42,52 ; 58,77 ; 61,32 ; 61,64. 

* 2b : 

2 g (6,97 mmol) de bis-trifluoromethanesulfonamidure de lithium et 1 g (3,36 
mmol) de chlorure de tributyl-3-hydroxypropyl phosphonium (2a) sont dissous dans 3 
ml d'eau. Les deux solutions sont ensuite melangees et agitees pendant 2 h a 
temperature ambiante. 



WO 2005/005345 



75 



PCT/FR2004/001724 



La phase aqueuse est extraite par 2 fois 15 ml de chlorure de methylene et les 
phases organiques sont rassemblees et s6chees siir MgS0 4 . Le solvant est ensuite 
evapore a sec, puis le produit obtenu est seche sous vide. 

huile incolore Rdt = 90% 

RMN 'H (200 MHz, Acetone : 0,75 (t ; 9H ; J = 7,13) ; 1,22-1,60 (m, 12H) ; 
1,61-1,82 (m, 2H) ; 2,12-2,34 (m, 8H) ; 3,45-3,60 (m, 2H) ; 3,8 (t, 1H, J = 5 Hz) 

RMN J3 C (50 MHz, Acetone : 13,99 ; 16,06 ; 17,05 ; 18,90 ; 19,86 ; 24,29 ; 
24,38 ; 24,81 ; 25,12 ; 25,61 ; 25,70 ; 62,05 ; 62,35 ; 121,05 (q, J CP = 374,2 Hz ) 

3/ Sels de pyridinium 3 : 



3 






3a 


X=CI 


3b 


X = NTf 2 



* 3a : 

Dans un ballon de 1 00 ml on introduit 2 ml (23,9 mmol) de 3-chloropropanol et 6 
ml de pyridine. Le melange reactionnel est chauffe a 80°C durant une nuit. L'excfes de 
pyridine est elimin6 a 1' ether par lavage par 3 x 10 ml. Enfin, on cristallise le produit 
dans 1' acetone. 

Solide blanc Rdt = 73% Pf = 68-70°C 

RMN >H (200 MHz, D 2 0) : 2,1-2,3 (m, 2H) ; 3,6 (t, J = 5,99 Hz, 2H) ; 3,75 (t, J = 

7,19 Hz, 2H) ; 8,01 (t, J = 7,04 Hz, 2H) ; 8,55 (t, J = 9,97 Hz, 1H) ; 8,83 (d, J = 6,04Hz, 

2H) 

RMN 13 C (50 MHz, D 2 0) : 33,14 ; 58,22 ; 59,51 ; 128,72 ; 144,89 ; 146,12 

* 3b: 

On dissout dans un becher 2 g (6,97 mmol) de bis-trifluoromethane- 
sulfonamidure de lithium dans 3 ml d'eau. De la meme maniere, on dissout dans un 
autre becher environ 1 g (5,76 mmol) de chlorure de 3-hydroxypropylpyridinium (3a) 
dans l'eau puis on melange les deux solutions et on laisse agiter durant deux heures. 

Le contenu du becher est transvas6 dans une ampoule a decanter. La phase 
aqueuse est extraite avec 2 fois 15 ml de chlorure de methylene. Les phases organiques 
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sont rassemblees et sechees sur MgS0 4 . Le solvant est ensuite evapore a sec puis le 
produit est seche sous vide. 

huile incolore Rdt = 90% 

RMN ] H(200MHz, Acetone) : 2,03-2,21 (m, 2H) ; 3,5 (t, J = 6,1Hz, 2H) ; 3,8 (t, 
J = 6,9 Hz, 1H) ; 4,73 (t, J = 7Hz, 2H) ; 8,1 (t, J = 7 Hz, 2H) ; 8,52 (t, J = 9,8 Hz, 1H) ; 
8,98(d, J = 6,1 Hz,2H) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone) : 34,57 ; 58,95 ; 60,95 ; 121,37 (q, J C -h - 320,9 
Hz); 129,67; 146,46; 147,11 



10 



15 



20 



4/ Sels d'imidazolium 4 : 



^OH 



e 
, x 



4a 


X = Cl 


4b 


X = NTf 2 



* 4a ; 

Dans un ballon de 100 ml on introduit 2 ml (23,90 mmol) de 3-chloropropanol et 
2,87 g (35 mmol) de la N-methylimidazole. Le melange reactionnel est chauffe a 80°C 
duiant une nuit. L'exces de la N-methylimidazole est elimine par lavage a Tether (3 x 
10 ml) et le solide blanc obtenu est seche sous vide. 

Solide blanc Rdt = 80 % 

RMN 1 H(200MHz 9 D 2 0) : 1,96-2,25 (m, 2H) ; 3,55 (t, 2H, J = 6,11 Hz) ; 3,85 (s, 
3H) ; 4,15 (t, 2H, J = 7,12 Hz) ; 7,43 (t apparent, 1H, J = 1,73 Hz) ; 7 3 48 (t apparent, 1H, 
J = 1,74 Hz) ; 8.75 (s, 1H) \ 

RMN 13 C (50 MHz, D 2 0) : 32,87 ; 35,40 ; 47,23 ; 58,29 ; 123,03 ; 124,26 ; 137,06 



25 



30 



* 4b : 

On dissout dans un becher 2 g (6,97 mmol) de LiNTf 2 dans 3 ml d'eau. De la 
meme maniere, on dissout dans un autre becher environ 1 g de chlorure d'imidazolium 
4a dans Teau. Les deux solutions sont melangees et laissees agiter durant deux heures. 

Le contenu du becher est transvase dans une ampoule a decanter. La phase 
aqueuse est extraite avec 2 fois 15 mi de chlorure de methylene. Les phases organiques 
sont rassemblees et sechees sur MgSCV Le solvant est ensuite evapore a sec puis le 
produit est seche sous vide. 
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huile incolore Rdt = 90% 

RMN 2 H (200 MHz, Ac&one) : 2,15-2,21 (m, 2H ) ; 3,65 (t, 2H, J = 6,11 Hz) ; 
4,05 (s, 3H) ; 4,15 (t, 2H, J = 7,12 Hz) ;. 7,68 (t apparent, 1H, J = 1,73 Hz) ; 7,73 (t 
apparent, 1H, J = 1,74 Hz) ; 8,95 (s, 1H) 

R]\m "C (50 MHz, Acetone) : 32,32 ; 35,92 ; 47,01 ; 58,35 ; 121,37 (q, J C . F = 
320,9 Hz) ; 123,25 ; 124,01 ; 136,50 



H) FONCTIONNALISATION DES SELS PRECEDENTS : 
1/ Ester acrylique 5 : 

Procedure generate de I'esierijication par I'acide acrylique : 




5 


Y 


n 


X 


5a 


N(Me) 3 


0 


NTf 2 


5b 


N(Me) 3 


1 


CI 


5c 


N(Me) 3 


1 


BE, 


5d 


N(Me) 3 


1 


NTf 2 


5e 


N(Me) 3 


2 


NTf 2 


5J 


P(Bu) 3 


1 


NTfe 


5g 


Py 


1 


NTf 2 


5h 


Im 


1 


NTf 2 



Une solution du sel d'onium et de 3 equivalents de chlorure d ? acryloyle dans 
racetonitrile est chauffee a 80°C en presence de 5 equivalents de K 2 C0 3 solide pendant 
2 heures. Le melange reactionnel est ensuite plac<£ sous vide a 40°C pour eliminer le 
solvant et l'exces du reactif. L'acrylate d'onium est ensuite extrait par le chlorure de 
methylene. 
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* 5a : 

huile rose Rdt = 90% 

RMN '11(200 MHz, Acetone D 6 ) : 3,5 (s, 9H) ; 4,03-4,40 (m, 2H) ; 4,73-4,85 (m, 
2H) ; 6,05 (dd, 1H, J, = 1,92 Hz, J 2 = 10,5 Hz) ; 6,25 (dd, 1H, J t = 10,5 Hz, J 2 = 17,3 
5 Hz) ; 6,45 (dd, 1H, Ji = 1,9 Hz, J 2 = 17,3 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone D 6 ) : 54,01 (t, J = 4,2 Hz) ; 58,25 ; 65,23 ; 121,05 (q, 
Jcf = 374,2 Hz ) ; 128,80 ; 132,24 ; 165,46 

* 5b: 

10 Solide blanc Rdt =100% Pf= 175-1 77°C 

RMN 3 H (200 MHz, Acetone D£ : 2,15-2,20 (m, 2H) ; 3,15 (s, 9H) ; 3,48-3,52 
(m, 2H) ; 4,18 (t, 2H, J = 6,0 Hz) ; 5,75 (dd, 1H, J, = 1,92 Hz, J 2 = 10,5 Hz) ; 6,15 (dd, 
1H, Ji = 10,5 Hz, h - 17,3 Hz) ; 6,15 (dd, 1H, Ji = 1,9 Hz, J 2 = 17,3 Hz) 

RMN J3 C (50 MHz, Acetone : 21,74 ; 52,23 (t, J = 4,2 Hz) ; 60,44 (t, J = 
15 3,02) ; 62,6 ; 127,41 ; 130,65 ; 165,04 

* 5c : 

Huile incolore Rdt = 93% 

RAIN 1H (200 MHz, Acetone Dg) : 2,28-3,31 (m, 2H ) ; 3,32 (s, 9H) ; 3,06-3,15 
20 (in, 2H) ; 4,52 (t, 2H, J = 6,6 Hz ) ; 5,80 (dd, 1H, J, = 1,9 Hz, J 2 = 10,0 Hz) ;. 6,05 (dd, 

1H, J, = 18,3 Hz, J 2 = 10,0 Hz) ; 6,15 (dd, 1H, J, = 1,9 Hz, J 2 = 18,3 Hz) 

RMN 13 C (50MHz, Acetone De) : 22,81 ; 53,28 ; 61,46 ; 63,83 ; 128,51 ; 131,72 ; 
167,31 

25 * 5d: '■ 

Huile incolore Rdt = 100%. 

RMN J H (200 MHz, Acetone : 2,22-2,25 (m, 2H) ; 3,25 (s, 9H) ; 3,60-3,75 
(m, 2H) ; 4,15 (t, 2H, J = 6,0 Hz) ; 5,80 (dd, 1H, Ji = 1,92 Hz ; J 2 = 10,68 Hz) ; 6,05 
(dd, 1H, J, = 17,2 ; J 2 = 10,7) ; 6,15 (dd, 1H, J, = 1,9 Hz ; J 2 = 17,2 Hz) 
30 RMN 13 C (50 MHz, Acetone D 6 ) : 29,17 ; 54,16 (t, J = 4,0) ; 65,16 ; 65,23 ; 

121,05 (q, J C F = 374,2 Hz) ; 129,40 ; 132,15 ; 165,61 
RMN 19 F (282 MHz, Acetone D 6 ) : - 79,8 
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Spectrometrie de masse (FAB) pour C9H18NO2 

Masse Theorique calculee pour (C 4 ) 172,1338 
Masse Trouvee 172,1346 



* 5e: 

Huile incolore Rdt = 77% 

RMN*H (200 MHz, Acetone Da) : 1,7-1,9 (m, 2H) ; 2,00-2,20 (m, 2H) ; 3,40 (s, 
5 9H) ; 3,58-3,72 (m, 2H) ; 4,25 (t, 2H, J = 6,0 Hz) ; 5,80 (dd, 1H, J t = 1,92 Hz ; J 2 = 

10,68 Hz) ; 6,05 (dd, 1H, J, = 17,2 ; J 2 = 10,7) ; 6,15 (dd, 1H, Jt = 1,9 Hz ; h = 17,2 Hz) 
RAM 13 C (SO MHz, Acetone Df) : 20,86 ; 26,44 ; 53,99 ; 64,52 ; 67,37 ; 122,19 
(q, Jcf= 374,2 Hz) ; 129,69 ; 131,83 ; 166,99 

10 * 5f: 

Huile incolore Rdt = 77% 

RMN J H (200 MHz, Acetone Da) : 1 (t, 9H, J = 7,2 Hz) ; 1,45-1,85 (m, 12H) ; 
2,10-2,28 (m, 2H) ; 2,48-2,7 (m, 8H) ; 4,3 (t, 2H, J = 6,27 Hz) ; 5,58 (dd, 1H, h = 0,3 
Hz ; h = 1,96 Hz) ; 6,18 (dd, 1H, J, = 17,16 Hz ; J 2 = 0,3 Hz) ; 6,4 (dd, 1H, J, = 17,16 
15 Hz ; J 2 = 1,97 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone Da) : 13,09 ; 15,10 ; 16,09 ; 17,84 ; 18,80 ; 21,15 ; 
21,22; 23,38; 23,47; 23,86; 24,18; 63,77; 64,11; 121,05 (q, J CF = 374,2 Hz); 
128,63 ; 131,12; 165,74 

20 * 5g : 

Huile incolore Rdt = 80% 

RMN 2 H (200 MHz, Acetone Drf : 2,15-2,27 (ni, 2H) ; 3,8 (t, J = 6,1 Hz, 2H) ; 
4,96 (t, J= 6,8 Hz, 2H) ; 5,54 (dd, 1H, J, = 0,5 Hz ; J 2 = 2 Hz) ; 6,18 (dd, 1H, J, = 17,2 
Hz ; J 2 = 0,3 Hz) ; 6,4 (dd, 1H, J, = 17,2 Hz ; J 2 = 2 Hz) ; 8,1 (t, J = 7 Hz, 2H) ; 8,52 (t, J 
25 = 9,8 Hz, 1H) ; 8,98 (d, J = 6,2 Hz, 2H) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone Da) : 30,39 ; 59,98 ; 61,42 ; 121,05 (q, J CF = 374,2 
Hz) ; 128,75 ; 128,98 ; 131,38 ; 145,48 ; 146,50 ; 165,78 



30 
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* 5h: 

Huile incolore Rdt = 85 % 

RMN 'H (200 MHz. Acetone D 6 ) : 2,3-2,5 (m, 2H ) ; 4,15 (s, 3H) ; 4,28 (t, 2H, J 
= 6,03 Hz) ; 4,63 (t, 2H, J = 6,99 Hz) ; 5,95 (dd, 1H, Ji = 1,92 ; J 2 = 10,68 ) ; 6,18 (dd, 
1H, J, = 17,2 Hz; J 2 = 10,7 Hz) ; 6,4 (dd, 1H, J, = 1,9 Hz ; J 2 =..17,2 Hz) ; 7,8 (t 
apparent, 1H, J = 1,70 Hz) ; 7,95 (t apparent, 1H, J = 1,82 Hz) ; 9,2 (s, 1H) 

11MN 13 C (50 MHz, Acetone 2ty : 29,32 ; 36,17 ; 47,38 ; 61,36 ; 121,05 (q, J CF = 
374,2 Hz) ; 122,97 ; 124,30 ; 128,44 ; 131,31 ; 136,948 ; 166,07 



2/ Esters 4-iodobenzoi'ques 6 : 




6 


n 


X 


6a 


2 


I 


6b 


2 


NTf 2 


6c 


2 


PF 6 


6d 


2 


BF 4 


6e 


2 


OTf 


6f 


0 


BF 4 i 


6g 


1 


NTf 2 



15 * 6a: 

A une solution de 4g (10 3 96 imnole) de para-iodobenzoate de 3-dimethyl- 
aminopropyle dans 10 ml d'acetonitrile, on ajoute goutte a goutte a 0°C 1,1 ml (13,15 
mmole) d'iodui'e de metliyle. Le solide blanc ainsi forme est filtre puis lave pai* 3x10 
ml d' ether. 

20 Solide blanc Rdt = 99% Pf = 248-250°C 
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RMN'H (200 MHz, Acetone D 6 ) : 1,9-2,05 (m, 4H) ; 3,20 (s, 9H) ; 3,42-3,55 (m, 
2H) ; 4,45 (t, 2H, J = 6,05 Hz) ; 7,8 (d, 2H, J = 8,73 Hz) ; 7,95 (d, 2H, J, = 8,76 Hz) 

RMN 13 C (50MHz, AcetoneDJ : 19,89 ; 25,45 ; 53,37 (t, J C . N = 4,1. Hz) ; 65,13 ; 
66,42 ; 101,57 ; 131,19 ; 131,45 ; 138,38 ; 166,78 
Spectrometrie de masse (FAB) pour C28H42N2O4I3 

Masse Theorique calculee pour (2C*, 1~) + 85 1 ,03 
Masse Trouvee 851,10 

* 6b : 

A une solution de 1 g (2,04 mmol)de 6a dans 30 ml du melange eau/acetone, on 
ajoute 2,65 mmol de LiNTf 2 en solution dans Teau. Apres 2 heures d'agitation a 
temperature ambiante, on evapore le solvant et on extrait le sel par 3 x 10 ml de 
chlorure de methylene. Apres evaporation de ce dernier, on obtient un solide blanc. 

Solide blanc Rdt = 90% Tf = 48-50°C 

RMN } H (200 MHz, Acetone : 1,82-2 (m, 2H) ; 2,1-2,22 (m, 2H) ; 3,38 (s, 
9H) ; 3,6-3,72 (m, 2H) ; 4,4 (t, 2H, J = 6,24 Hz) ; 7,8 (d, 2H, J = 8,73 Hz) ; 7,95 (d, 2H, 
J, = 8,36 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone : 26,66 .; 29,12 ; 54,12 (t, J C . N - 4,1 Hz) ; 65,28 ; 
67,40 ; 101,59 ; 121,17 (q, J C . F = 320,9 Hz) ; 131,17 ; 132,28 ; 139,23 ; 166,74 
Spectrometrie de masse (FAB) pour C 3 oH4 2 N 3 0 8 F 6 I 2 S 2 

Masse Theorique calculee pour (2C + , NTf 2 ") + 1004,0407 
Masse Trouvee 1004,0427 

* 6c : 

A une solution de 1 g (2,04 mmol) de 1' ammonium 6a dans 30 ml du melange 
eau/acetone on ajoute 2,65 mmol de HPf 6 en solution (60%) dans l'eau. Apres 2h 
d'agitation a temp6rature ambiante le solvant est evapore et le solide obtenu est lave a 
1' ether (3 x 10ml). 

Solide blanc Rdt = 96% Tf = 204-206°C 

RMN'H(200MH Z) Acetone De) : 2,05-2,2 (m, 2H) ; 2,28-2,47 (m, 2H) ; 3,6 (s, 

9H) ; 3,8-3,97 (m, 2H) ; 4,6 (t, 2H, J = 6,3 Hz) ; 8 (d, 2H, J = 8,58 Hz) ; 8,15 (d, 2H, J, 

= 8,58 Hz ) 
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RMN n C (50 MHz, Acetone D<) : 20,97 ; 26,65 ; 54 ? 06 (t ; J = 4,03 Hz) ; 65,3 1 ; 
67,4 (t ; J = 3,17 Hz) ; 101,57 ; 131,19 ; 132,32 ; 139,23 ; 166,75 
Spectrometrie de masse (FAB) pour C28H42N2O4F6I2P 

Masse Tli6orique calcutee pour (2C + , PF<f) + S69,0876 
Masse Trouvee 869,0879 

* 6d: 

A une solution de 1 g (2,04 nimol) de 6a dans 3 ml d'eau on ajoute 2,65 mmol de 
HBF 4 en solution dans I'eau a 40 %. Aprds l'ajout de ce dernier, on observe la 
formation d'un solide blanc. Le melange reactionnel est laisse agite deux hemes a 
temperature ambiante. Le solide blanc obtenu apres filtration est lave par l'eau (pour 
eliminer l'exces de HBF 4 ) puis deux fois par 30 ml d'ether et enfin seche sous vide. 
Solide blanc Rdt = 86% Tf = 1 84-1 86°C 

RMN *H (200 MHz, Acetone : 1,90-2,00 (m, 2H) ; 2,15-2,28 (m, 2H) ; 3,4 (s, 
9H) ; 3,65-3,80 (m, 2H) ; 4,42 (t, 2H, J = 6,3 Hz) ; 7,85 (d, 2H, J = 8,58 Hz) ; 8,15 (d, 
2H, Jj = 8,58 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone D*) : 20,96 ; 26,62 ; 53,97 (t ; J = 4,03 Hz) ; 65,34 ; 
101,53 ; 131,22 ; 132,34 ; 139,23 ; 166,73 
Spectrometrie de masse (FAB) pour C28H42N2O4F42B 

Masse Theorique calculee pour (2C + , BF 4 ~) + 811,1263 
Masse Trouvee 811,1259 

* 6e : 

A une solution de 1 g (10,96 mmol) de para-iodobenzoate de 3-dimethylamino- 
propyle dans 10 ml d'ac6tonitrile, on ajoute goutte k goutte k 0°C 1,1ml (13,15 mmol) 
de triflate de methyle. Le solide blanc ainsi forme est filtre puis lave par 3 * 10 ml 
d'ether. 

Solide blanc Rdt= 96% Pf = 176-173°C 

RMN *H (200 MHz, CD 3 CN) : 1,8-2,1 (m, 4H) ; 3,06 (s, 9H) ; 3,35-3,45 (m, 

2H) ; 4,4 (t, 2H, J = 6,05 Hz) ; 7,85 (d, 2H, J = 8,58 Hz) ; 8 (d, 2H, J, = 8,58 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, CD 3 CN) : 19,16 ; 24,66 ; 52,50 (t ; J = 4,03 Hz) ; 63,66 ; 

65,62 (t ; J = 3,17 Hz) ; 99,89 ; 121,17 (q, J C -f = 320,9 Iiz) ; 129,58 ; 130,59 ; 137,57 ; 

165,39 
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Spectrometrie de masse (FAB) pour C 29 H4 2 N 2 0 7 F 3 I 2 S 

Masse Theoriqu e calculee pour (2C + , OTf) + 873 , 1 
Masse Trouvee S7t i 



* 6f: 

A un melange du chlorure de (2-hydroxy-ethyl)-trim ethyl ammonium commercial 
dans 100 ml de CH 3 CN on ajoute : 1,5 eq de DCC, 1,5 eq de l'acide 4-iodobenzoique et 
5 0,2 eq de DMAP. Le melange reactionnel est agite 4 heures a temperature ambiante puis 

evapore a sec. L'ester forme est extrait par 3 x 30 ml d'eau. A cette solution on ajoute 
1,5 eq de HBF 4 en solution a 50% dans l'eau. Le melange reactionnel est agite deux 
heures a temperature ambiante. Le solide blanc obtenu apres filtration est lave par l'eau 
(pour elhniner l'exces de HBF 4 ) puis deux fois par 30 ml d'ether et enfin seche sous 
10 vide. 

Aspect du produit : Solide blanc Rdt = 90% Pf = 200-202°C 

RMN >H (CD3CN, 300Mh z ) : 3,18 (s, 9H) ; 3,68-3,80 (m, 2H) ; 4,50-4,73 (m, 
2H) ; 7,78 (dd, J,=l,9 Hz, J 2 =6,7 Hz ; 2H) ; 7,90 (dd, J,=l,8Hz, J 2 =6,6 Hz, 2H). 

RMN 13 C (CD3CN, 75Mhz) : 53.40 (t, J=3,8Hz) ; 58,27 ; 64,38 (t, J=3,8Hz) ; 
15 100,57 ; 128,65 ; 130,68 ; 137,76 ; 164,73. 

Spectrometrie de masse (APCI) pour [Ci 2 H 17 IN0 2 ][BF 4 1 : 
Masse Theorique calculee pour (C*) 334.2 
Masse Trouvee 334.0 



* 6g: 

A une solution de 12,6 mmoles. de ralcool le dans 60 ml de CH 3 CN on ajoute ; 
1.5 eq de DCC, 1.1 eq de l'acide 4-iodobenzoique et 0.2eq de DMAP. Le melange 
reactionnel est agite 4 heures a temperature ambiante ; filtre et ensuite evapore a sec. Le 
solide blanc obtenu est lave plusieurs fois a l'6ther et enfin seche sous vide. 

Aspect du produit : solide blanc Rdt = 95 % Pf = 4S-50°C 

RAfN'H (300 MHz, Acetone DO : 2,40-2,60 (m, 2H) ; 3,47 (S, 9H) ; 3,80-4,00 
(m, 2H) ; 4,53 (t, 2H, J=5,9 Hz) ; 7,83 (d, 2H, J=8,3Hz) ; 7,97 (d, 2H, J=8,3Hz). 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone De) : 23,07 ; 53,37 (t, J=3,8Hz) ; 62,19 ; 64,46 ; 
100,91 ; 120,50 (q, J CF =321,2 Hz); 129,97 ; 131,51 ; 138,33 ; 165,75. 
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Spectrom6trie de masse (APCI) pour [C13 Hi9lNO2][C2NS 2 0 4 F 6 ] : 
Masse Theorique calculee pour (C 4 ) 348.2 
Masse Trouvee 348.3 



3/ Esters benzoiques 4-substitues 7 : 






X 


R 


7a 


CI 


Br 


7b 


NTf 2 


Br 


7c 


PF fi 


Br 


7d . 


BF, 


Br 


7e 


BF„ 


CH 2 =CH- 


7f 


CI 


NH 2 


2£ 


NTf 2 


NH 2 


7h 


BF 4 


0=CH- 



* 7a: 

Dans un ballon de 250 ml on introduit 2 g (13,1 mmol) de chlorure de N,N 5 ,N"- 
trim6thyl-34iydroxyprop34ammoiiium, 25 ml d'acetonitrile, 20 g de K2CO3 en poudre et 
4 g (17,5 nimol)du chlorure d'acide du 4-bromobenzoique. Apres une nuit d'agitation a 
temperature ambiante, on filtre et on lave K2CO3 par 3 fois 15 ml de chlorure de 
m6thyl£ne et enfin on evapore a sec. On reprend a Teau et on elimine l'exces de l'acide 
4-bromobenzo*ique qui cristallise par filtration. Le produit est ensuite cristallise dans 
1' acetone apres evaporation d'eau. 

Solide blanc Rdt « 60% Pf = 164-166°C 

RMN *H (200 MHz, D 2 0) : 2,21-2,34 (m, 2H) ; 3,12 (s, 9H) ; 3,30-3,58 (m, 2H) ; 
4,35 (t, 2H, J = 6,8 Hz) ; 7,57 (d, 2H, J = 7,4 Hz) ; 7,80 (d, 2H, Ji - 7,4 Hz) 
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RMN 13 C (50 MHz, D 2 0) : 22,55 ; 30,61 ; 53,34 (t, J C -n = 4,2 Hz) ; 62,69 : 64,41 
(t, J c -N = 4,09 Hz) ; 128,34 ; 128,66 ; 131,37 ; 132,20 ; 167,84 
Spectrometrie de masse (FAB) pour Ci 3 H 19 N0 2 Br 

Masse Theorique calculee pour (C*) 300,0599 
Masse Trouv6e 302,0607 

* 7b: 

Dans ce cas, la synthese du substrat a ete envisagee selon deux approches : par 
est6rification directe du bis-trifluoromethanesulfonamidure de N,N,N-trimethyl-3- 
hydroxypropylammoiiium ou par mdtathese k partir du chlorure correspondant. 

Esterification : 

Dans un ballon de 250 ml, on introduit 4 g (10,5 mniol) de 1'alcool, 20 ml 
d'acetonitrile, 2 ml d'une solution saturee de Na 2 C0 3 dans 1'eau et 4 g (17,5 mmol) de 
chlorure de l'acide 4-bromobenzoique. Le melange reactionnel est chauffe a 60°C 
durant une nuit. On evapore ensuite a sec, et on solubilise le residu obtenu dans le 
chlorure de methylene. On lave cette solution successivement par 2 x 20ml d'eau, 2 x 
20 ml d'une solution de soude (1 N) et enfin par 2 x 20ml d'eau. On seche la solution . 
sur sulfate de magnesium et on evapore a sec le solvant. On reprend dans 1' acetone et 
elimine les traces d'acides par precipitation a 4°C. Apres sechage sous vide, on obtient 
un solide blanc pur. 

Rdt = ?0%. 
Metathese 

Dans un ballon de 100 ml on solubilise 1 g (2,98 mmol) de lb dans 5 ml d'eau. A 
cette solution on ajoute 1,1 g (3,19 mmol) de bis-trifluoroiAethanesulfonaniidure de 
lithium (LiNTf 2 ) en solution dans 3 ml d'eau. Le melange reactionnel est agite 2 heures 
a temperature ambiante avant d'extraire notre produit par 20 ml de chlorure de 
methylene. Apres evaporation de ce dernier, on obtient un solide blanc qui est seche 
sous vide. 

Solide blanc Rdt = 90°/o Tf= 86-88°C 

RMN ] H (200 MHz, Acetone : 2,64-2,83 (m, 2H) ; 3,59 (s, 9H) ; 3,96-4,06 
(m, 2H) ; 4,71 (t, 2H, J = 6,76 Hz) ; 7,90 (d, 2H, J= 8,9 Hz) ; 8,19 (d, 2H, J = 8,9 Hz) 
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RMN U C (50 MHz, Acetone : 23,96 ; 54,24 (t, J C -n = 4,2 Hz) ; 63,09 ; 65,35 
(t, Jc-N - 4,0 Hz) ; 121,46 (q, J C . F - 322,0 Hz) ; 128,95 ; 130,42 ; 132,58 ; 133,12 ; 
166,34 

Spectrometrie de masse (FAB) pour C 28 H 3 8F6N308S 2 Br2 

Masse Theorique calculee pour (2C + , NTf 2 ") 880,0371 
Masse Trouv6e 880,0375 

* 7c : 

A une solution de 1 g (2,98 mmol) de lb dans 3 ml d'eau on ajoute 0,5 ml (5,7 
rnmol) de HPF 6 a 60% dans Peau. Le melange reactionnel est agite deux heures a 
temperature ambiante, Le solide blanc obtenu apres filtration est lave a l'eau puis deux 
fois par 30 ml d'ether et enfin seche sous vide. 

Solide blanc Rdt = 96% Pf = 154-156°C 

RMN J H (200 MHz, Acetone : 2,45-2,59 (m, 2H) ; 3,40 (s, 9H) ; 3,79-3,85 
(m, 2H) ; 4,50 (t, 2H, j=6.0 Hz) ; 7,55 (dd, 2H, J t =l,9 Hz ; J 2 = 7,7 Hz ) ; 8,00 (dd, 2H, 
Ji=l ,9 Hz ; J 2 = 7,7 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone D 6 ) : 22,96 ; 53,23 (t, J = 4,0 Hz) ; 62,31 ; 64,34 ; 
128,06 ; 129,48 ; 131,79 ; 132,25 ; 165,63 

RMN 19 F (282 MHz, Acetone : -71,6 (d ; J = 707,3Hz ; P-F) 
RMN 3I P (Acetone, 129,5 MHz) 5: -142 (m, J = 0,7 Hz, P-F 6 ) 
Spectrometrie de masse (FAB) pour C 26 H3 8 F 6 N 2 Br 2 0 4 P 

Masse Theorique calculec pour (2C + , PF 6 ~) 745,0840 
Masse Trouvee 745,0824 

! 

* 7d: 

A une solution de 1 g (2,98 mrnol) de lb dans 3 ml d'eau on ajoute 1 ml de HBF 4 
en solution dans l'eau a 40%. Apres Tajout de ce dernier, on observe la formation d'un 
solide blanc. Le melange reactionnel est agite deux heures a temperature ambiante. Le 
solide blanc obtenu apres filtration est lave par Feau (pour eliminer l'exces de HBF 4 ) 
puis deux fois par 30 ml d' ether et enfm seche sous vide. 

Solide blanc Rdt = 98% Tf = 154-156°C 
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MMN 'H (200 MHz, Acetone D f J : 2,39-2,57 (m, 2H) ; 3,35 (s, 9H) ; 3,70-3,87 
(m, 2H) ; 4,50 (t, 2H.J = 5,91 Hz), 7,73 (dd, 2H, J, = 1,97 Hz ; J 2 = 6,77 Hz) ; 8,02 (dd, 
2H, J, = l,77Hz;J 2 = 6,47Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone D 6 ) : 22,96 ; 53,14 (4,1 Hz) ; 62,35 ; 64,29 ; 128,01 ; 
129,52; 131,85 ; 132,24; 165,61 

RMN 19 F (282 MHz, Acetone D<) : -150.16(s, B-F) 
SpectromStrie de masse (FAB) pour CjeHasF^C^BnB 

Masse Theorique calculee pour (2C + , BF4") 689, 1228 
Masse Trouvee 689,1234 

* 7e : 

A un melange de t'alcool lb dans 100 ml de CH 3 CN on ajoute : 1,5 eq de DCC 
1,5 eq de l'acide 4-vinylbenzoique en presence de 0,02 eq de DMAP. Le melange 
reactionnel est agite pendant 4 heures & temp6rature ambiante puis evapore a sec. 
L'ester forme est extrait par 3 x 30 ml d'eau. A cette solution on ajoute 1,5 eq de NaBF„ 
en solution dans l'eau. Le melange r6actionnel est agite deux heures a temperature 
ambiante. Le solide blanc obtenu apres filtration est lave a l'eau (pour eliminer l'exces 
de NaBF 4 ) puis deux fois par 30 ml d'ether et enfin seche sous vide. 

Aspect du produit : solide blanc Rdt = 75 % Pf = 138-140°C 

&MN *H (300 MHz, Acitone D<$: 2.30-2.48 (m, 2H) ; 3.38 (S, 9H); 3.69-3.S2 
(m, 2H) ; 4.36 (t, 2H, J=6.0 Hz), 6.58 (d, 1H, J=l 6.1Hz) ; 7.40-7.50 (m, 3H) ; 7.63-7.78 
(m, 3H). 

SMN 13 C (75MHz, Acetone D 6 ) : 22.68 ; 52.79 (t, J= 3.8 Hz) ; 60.88 ; 63.86 (t, J= 
3.32Hz) ; 117.76 ; 128.20 ; 128.95 ; 130.43 ; 134.42 ; 144.86 ; 165.99. 
Spectrom6trie de masse (APCI) pour [Cis H2 2 N02][BF 4 ] 
Masse Theorique calculee pour (C*) 248.3 
Masse Trouvee 248.2 

* 7f: 
M6thode 1 

A une solution de 5 g d'acide 4-aminobenzo'ique (36,46 mmol) dans 30 ml de 3- 
chloropropanol, on ajoute, goutte a goutte et a 0°C, 5 ml de chlorure de thionyle (68,54 
mmol). Le melange reactionnel est ensuite porte a 100°C pendant 3 heures. 50 ml 
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d'ether sont ensuite ajoutes et le solide blanc ainsi forme est filtre puis lave par 3 x 10 
ml d'ether. Le solide est ensuite dissous dans 30 ml d'eau et Tester est ensuite extrait 
par- 3 x 20 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est enfin lavee par 20 ml d'une 
solution sature de K 2 C0 3 et evaporee. 

Le melange constitue du solide blanc obtenu, de 5 ml d'une solution de 
trimethylamine a 45% dans l'eau et de 0.5g de Nal sont dissout dans 20 ml 
d'acetonitrile. Puis porte au reflux pendant 16 heures. Apres quoi le solvant est evapore 
et le produit est cristallise dans l'acetone. 

Solide blanc Rdt (en deux etapes)= 58% Pf= 120-1 22°C 

Methode 2 

A un melange de l'alcool lb dans 100 ml de CH 3 CN on ajoute : 1,5 eq de DCC 
1,5 eq de l'acide 4-nitrobenzoique en presence de 0,02 eq de DMAP. Le melange 
reactionnel est laisse sous agitation 4 heures a temperature ambiante puis evapore a sec 
et Tester forme est extrait par 3 x 30 ml d'eau. La reduction du groupement nitro est 
realisee en ajoutant a cette solution 0,01 eq de Pd/C 5% et sous agitation a temperature 
ambiante sous une pression de 5 bars d'hydrogene pendant 8 heures. Apres filtration et 
evaporation de l'eau on recristallise le produit dans l'acetone. 

Rdt=90% 

RMN J H (200 MHz, D 2 0 ) : 2,1-2,25 (m, 2H ) ; 3,09 (s, 9H) ; 3,32-3,45 (m, 2H) ; 
4,48 (t, 2H, J = 6,15 Hz) ; 6,75 (d, 2H, J = 7,78 Hz) ; 7,72 (d, 2H, J = 7,78 Hz). 

RMN 13 C (50 MHz, D 2 0) : 22,61 ; 30,63 ; 53,37 (t, J C . N = 4,1 Hz) ; 61,88 ; 64,23 ; 
114,91 ; 118,20 ; 132,02 ; 153,03 ; 168,80 

* 7g: \ 

A une solution de 1 g (3,67 mmol) de 7f dans 10 ml d'eau on ajoute 4,77 mmol de 

LiNTf 2 en solution dans l'eau. Apres 2 heures d' agitation a temperature ambiante, le 

solide blanc obtenu est filtre puis seche. 

Solide blanc Rdt = 93% Pf= 109-1 10°C 

RMN'H (200 MHz, Acetone : 2,35-2,51 (m, 2H) ; 3,41 (s, 9H) ; 3,78-3,92 

(m, 2H) ; 4,5 (t, 2H, J = 6,1 Hz) ; 5,51 (signal large, 2H) ; 6,58 (d, 2H, J = 7,9 Hz) ; 7,84 

(d,2H, J 1 =7,7Hz) 

RMN 15 C (50 MHz, Acetone : 24,17 ; 29.12 ; 54,12 (t, J C . N = 4,1 Hz) ; 61,72 ; 
65,60 ; 114,25 ; 118,33 ; 121,17 (q, J C . H = 320,9 Hz) ; 132,72 ; 154,74 ; 167,08 
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* 7h 



10 



15 



20 



25 



A un melange de l'aicool lb dans 100 ml de CH 3 CN oh ajoute : 1,5 eq de DCC, 
1,5 eq de 4-carboxybenzaldehyde et 0,2 eq de DMAP. Lc melange reactionnel est agite 
4 helixes a temperature ambiante puis evapore a sec. L' ester form6 est extrait par 3 x 30 
ml d'eau. A cette solution de Tester dans Peau on ajoute 1,5 eq de HBF4 en solution a 
50% dans 1'eau. Le m61ange reactionnel est agite deux heures a temperature ambiante, 
Le solide jaune obtenu apres filtration est lave par l'eau (pour eliminer 1'excfes de HBF 4 ) 
puis deux fois par 30 ml d' ether et enfin seche sous vide. 

Aspect du produit : solide jaune Rdt = 90% Pf = 146-1 48°C 

RMN J H (200 MHz, CD 3 CN) : 2,10-2,33 (m, 2H) ; 3,05 (s, 9H) ; 3,36-3,55 (m, 
2H); 4,45 (t, 2H, J=5,8 Hz), 8,00 (dd, 2H, J\=l,6Hz, J 2 =6,6Hz) ; 8,13 (dd, 2H 3 
Ji=l,4Hz, J 2 =8,3 Hz) ; 10,10 (s, 1H). 

RMN 13 C (50MHz, CD 3 CN) : 22,08 ; 52,66 (t, J= 3,SHz) ; 61,53 ; 63,52 (t, J= 
3,02Hz) ; 129,10 ; 129,80 ; 134,39 ; 139,27 ; 164,89 ; 192,04. 



SpectromStrie de masse (APCI) pour [C14 H 2 oN0 3 ][BF 4 ] : 




Masse ThSorique calculee pour (C*) 


250,3 


Masse Trouvee 


250,2 



4/ Alcyne supporte 




A une solution de 25 mmol d'alcool propargylique dans 25 ml de chlorure de 
methylene anhydre et 5eq de Et 3 N sont ajoutes 0,9eq du chlorure de 4-chlorobutyryle a 
0°C au goutte a goutte. Le melange reactionnel est agite 3 heures a temperature, evapore 
a sec et Tester forme est isole apres extraction par 3 x 10 ml dither suivie d'une 
distillation au four a boules (60°C, 0.2mmHg). Le sel obtenu apres reaction de 
quatemarisation a 80°C en presence de la triethylamine, de l'acetonitrile et de Nal est 
engagee dans la reaction de mitathese dans l'eau en presence de LiNTf 2 pour dormer le 
produit 8. 

Aspect du produit : huile orange Rdt = 85 % 

RMN *H (200 MHz, Acetone : 1,36-1,55 (m, 9H) ; 2,05-2,30 (m, 2H) ; 2,65 
(t, J=6,7 Hz, 2H) ; 3,05-3,15 (m, 1H) ; 3,39-3,68 (m, 8H) ; 4,76 (d, J=2,5Hz, 2H). 
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RMN 13 C (50 MHz, Acetone D$ : 7,13 ; 17,20 ; 52,19 ; 53,19 (t, J=2,8Hz) ; 
56,07 ; 120,46 (q, J C f=321,4Hz) ; 171,68. 

Spectrometrie de masse (APCI) pour [Ci 3 H24N02][C2NS 2 0 4 F6] 
Masse Theorique calculee pour (C*) 226.3 
Masse Trouvee 226.4 



III) SELS D'ONIUM A ANION FONCTIONNALISE 




Dans un ballon monocol de 10 mL, on introduit 0,1 g (2,1 nnnol) de fluorure de 
tetxamethylamnionium anhydre. Puis on ajoute 1 mL de THF anhydre et on 
homogeneise la solution en chauffant si necessaire. Enfin, on introduit 0,13 g d'acide 
phenylboronique (2,1 mmol). On laisse agiter durant environ 2 heures a temperature 
ambiante. 

Apres 2 heures d' agitation, on rajoute de T6ther anhydre puis on filtre le solide 
sur verre fritte. Le solide est lave 2 a 3 fois par 20 ml d' ether et pour finir, il est place 
sous vide pour le secher. 

Solide blanc Rdl= 82% Pf = 162-164°C 

RMN *H (200 MHz, Acetone : 3,15 (s, 12H) ; 6,8-7,4 (m, 3H) ; 7,50-7,70 (m, 

2H) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone. De) : 56,19 (t, J C . N - 3,97 Hz) ; 127,47 ; 128,36 ; 

130,91 ; 132,98 ; 135,96 

Spectre RMN 19 F (300 MHz, Acetone. : -136,40 (imjltiplet) 

Spectre RMN 11 B (300 MHz, Acetone. : 4,66 (D, J B -f = 27,4 Hz) (56%) ; 

28,5 (44%) 



IV) ESTERS DERIVES DE LA GLYCINE : 



10 



© 

Me 3 N' 



2,0 g (1 1,3 mmol) de N-Boc-glycine et 1,6 g de lb (1 1,2 mmol) sont dissous dans 
15 ml de chlorure de methylene, on ajoute 11,2 mmol de la DCC et 5% molaiie de 
DMAP. Le melange est agite a temperature ambiante pendant 18 heures. Apres 
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filtration du precipite forme au cours de la reaction, le filtrat est evapore a sec et le 
produit obtenu est lave par 5 x 20 ml d' ether puis seche sous vide. 
Huile incolore Rdt = 92% 

RMN *H (200 MHz, D 2 0) : 1,39 (s, 9H) ; 2,4-2,5 (m, 2H) ; 3,08 (s, 9H) ; 3,35- 
3,45 (m, 2H) ; 3,75 (s, 2H) ; 3,32 (t, 2H, J = 6,9Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, D 2 0) : 23,82 ; 39,07 ; 47,31 ; 53,69 (t, J C . N = 4.0 Hz) ; 61,62 ; 
65,33 ; 166,92 ; 178,06 



11 


0 ' 
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On fait barboter de 1'acide chlorhydrique dans une solution de Tester 10 dans 15 
ml de chlorure de methylene pendant 6 heures. Le precipite blanc qui se foime apres 24 
heures d' agitation a temperature ambiante est lave deux fois a Tether. Le produit ainsi 
obtenu est ajoute a une solution de diphenylmethylene imine (2,0 g ; 11 mmol) dans 15 
ml de chlorure de methylene. Le melange reactionnel est ensuite agite a temperature 
ambiante pendant 24 heures. On filtre le precipite qui se forme; on evapore le solvant 
puis on lave par 3 x 10 ml d'&her. 

Rdt en 2 etapes : 62% 

SMN J H (200 MHz,D 2 0) : 2,49-2,52 (m, 2H) ; 3,18 (s, 9H) ; 3,43-3,49 (m, 2H) ; 
4,19 (s, 2H) ; 4,31 (t, 2H, J = 6,9 Hz) ; 7,18-7,67 (m, 8H) ; 7,82 (m, 2H) 

RMN 13 C (50 MHz, D 2 0) : 23,89 ; 54,03 ; 55,14 (t, J c . N = 4 ; 0Hz) ; 61,98 ; 65,74 ; 
127,98 ; 128,33 ; 128,94 ; 129,19 ; 130,67 ; 130,93 ; 140,03 ; 167,68 ; 177,38 



V) SELS D'ONIUM BIFONCTIONNELS 
II Synthese des sels 12 : 
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* 12a : 

A une solution de 4,5 g de dimethylamine (0,1 mole) & 45 % dans l'eau est 
melangee a 30 ml d'acetonitrile. On ajoute 17 g de K 2 C0 3 , 150 mg de Nal et 25 ml (0,3 
mol) de chloropropanol. Le melange reactionnel est chauffe a 70°C durant une nuit. 
Apres evaporation de Tacetonitrile on extrait le sel par 3 x 10ml de methanol et il est 
ensuite cristallise dans i J acetone. 

Solide blanc Rdt = 87% Tf=l 12-1 14°C 

RMN ] H(200MHz, D 2 0) : 1,7-1,85 (m, 4H) ; 2,85 (s, 6H) ; 3,05-3,2 (m, 4H) ; 
3,4(t 9 4H, J = 6,1 Hz) 

RMN 13 C(50MHz, D 2 0) : 25,25 ; 51,10 (t, Jow-4,1 Hz) ; 58,94 ; 62,01 (t, J C -n 
= 4,0 Hz) 

Spectrometrie de masse (FAB) pour C16H40N2O4CI 

Masse Theorique calculee pour (2C + ' CI") 359,2677 
Masse Trouvee 359,2675 

* 12b: 

Dans un ballon de 100ml on introduit une solution de 5,0 g (25,30 mmol) de 12a 
dans 10 mi d'eau distillee. A cette solution on ajoute une solution de 10 g (32,89 mmol) 
de LiNTf 2 dans l'eau. 

Apres 2 heures d' agitation a temperature ambiante on evapore l'eau et on extrait 
le produit par 3 * 10 ml d'acetone. 

Huile incolore Rdt = 90% 

RMN 'H (200 MHz, D 2 0) : 1,82-2,05 (m, 4H) ; 3 (s, 6fi) ; 3,25-3,40 (111, 4H) ; 
3,46(t, 4H, J = 6,9 Hz) 

RMN I3 C(50MHz, D 2 0) : 25,34 ; 51,09 ; 58,53 ; 62,13 ; 121,05 (q, J = 321,2 Hz) 

21 Syntliese des diesters : 

I I o I 
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* X = NTf 2 

Une solution de 2,7 g (6,02 mmol) de 12b et de 6 equivalents de chlorure 
d'acryloyle dans I'acetonitrile est chauffee a 80°C en presence de 10 equivalents de 
K 2 C0 3 solide pendant 2 heures. Le melange est ensuite place sous vide a 40°C pour 
elirniner le solvant et 1'exces du reactif. L'acrylate d'ammonium ainsi obtenu par 
extraction par le dichloromethane est stable a 4°C et peut etre stocke pendant plusieurs 
mois. 

Huile j aune pale R dt _ 87 0/o 

RMN >H (200 MHz, Acetone DO : 2,3-2,5 (m, 4H) ; 3,42 (s, 6H) ; 3,72-3,82 (m 
4H) ; 4,32 (t, 2H, J= 5,8 Hz) ; 5,95 (dd, 2H, J, = 1,8 ; J 2 = 1 0,1) ; 6,18 (dd, 2H, J, = 10,1 
Hz ; h = 17,1 Hz) ; 6,4 (dd, 2H, J, = 2,1 Hz ; J 2 = 17,1 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone DJ : 22.52 ; 51,14 ; 61,89 ; 61,95 ; 121 05 ( q 
J=321,2Hz) ; 128,78 ; 131,02 ; 165,81 
Spectrometrie de masse (FAB) pour Q4H24O4N 

Masse Th^orique calculee pour (C 4 ) 270,1750 
Masse Trouvee 270 1703 



2/ Syutbese des diesters 14 



14 


U 
O 




34a 


X = C1 


14b 


X = BF 4 



* 14a : 

Dans un ballon de 100 ml on introduit 1 g (5,06 mmol) de chlorure de 12a, 10 ml 
d'acetonitrile, 4,3 g de K 2 C0 3 en poudre et 4,2 g (19,14 mmol) du chlorure d'acide du 
4-bromobenzoique, Apres une nuit d'agitation a temperature ambiante, on filtre et on 
lave K 2 C0 3 par 3 fois 15 ml de chlorure de methylene et enfin on evapore a sec. On 
reprend a 1'eau et on elimine l'exces de l'acide 4-bromobenzoique qui cristallise par 
filtration. Le produit est ensuite cristallise dans l'acetone apres evaporation d'eau. 
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Solide blanc 



Rdt = 60% 



Pf= 112-114°C 



RMN J H (200 MHz, MeOH-d 4 ) : 2,05-2,25 (m, 4H) ; 3,1 (s, 6H) ; 3,35-3,53 (m, 
4H) ; 4,21 (t, 4H, J = 5,8 Hz) ; 7,1 (d, 4H, J = 8,6 Hz) ; 7,35 (d, 4H, J, = 8,6 Hz ). 

RMN 13 C (50 MHz, MeOH-d 4 ) : 23,87 ; 52,50 ; 62,50 ; 63,64 ; 130,08 ; 130,16 ; 
132,78 ; 133,63 ; 168,22 

Spectrometrie de masse (FAB) pour C22H 26 N0 4 Bri 

Masse Theorique calculee pour (C*) 526,0229 
Masse Trouvee 526,0221 



A une solution de 100 mg (0,18 mmol) de 14a dans 5ml d'eau on ajoute 0,2 ml de 
HBF 4 en solution dans l'eau a 40 %. Apres l'ajout de ce dernier, on observe la 
fonnation d'un solide blanc. Le melange reactionnel est agite deux heures a temperature 
ambiante. Le solide blanc obtenu apres filtration est lave a l'eau (pour eliminer l'exces 
de HBF 4 ) puis deux fois par 30 ml d'ether et enfin seche sous vide. 

Solide. blanc Rdt = 80% Pf= 172-1 74°C 

RMN } H (200 MHz, Acetone D 6 ) : 2,4-2,57 (m, 4H) ; 3,4 (s, 6H) ; 3,8-3,94 (m, 
4H) ; 4,45 (t, 4H, J = 5,8 Hz) ; 7,67 (d, 4H, J = 8,6 Hz) ; 7,95 (d, 4H, J, = 8,6 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone : 23,55 ; 51,99 (t, J = 4,1 Hz) ; 62,81 ; 63,12 ; 
128,92 ; 130,41 ; 132,65 ; 133,14 ; 166,36 
Spectrometrie de masse (FAB) pour C 2 2H 26 N04Br2 

Masse Theorique calculee pour (C 4 ) 526,0229 
Masse Trouvee 526,0216 

VI) SELS D'ONIUM TRI- ET TETRAFONCTIONNELS PORTANT DES 
FONCTIONS IDENTIQUES : 
1/ Sels trifouctiounels 15 : 



* 14b : 
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* 15a : 

Dans un tube de Schlenk, on introduit 3 ml (87,15 mmol) de methylamine, 20 ml 
d'acetonitrile, 12 g de K 2 C0 3 , 53 mg de Nal et 12 ml de 3-chloropropanol. Le melange 
reactionnel est chauffe a 80°C durant 48 hemes. Apres evaporation du solvant on extrait 
le sel par 3 * 10ml du methanol. II est ensuite cristallise dans l'acetone apres 
evaporation du solvant. 

Solideblanc Rdt = 75% Tf> 260°C 

RAIN 2 H (200 MHz, D 2 0) : 1,8-2,03 (m, 6H) ; 3,1 (s, 3H) ; 3,25-3,4 (m, 6H) ; 3,4 
(t, 6H, J = 5,S Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, D 2 0) : 24,89 ; 48,6 ; 58,47 ; 59,60 

* 15b : 

Dans un ballon de 100 ml on introduit une solution de 0,4 g (1,65 mmol) de 15a 
dans 1 ml d'eau distillde. A cette solution on ajoute une solution de 0,7 g (2,14 mmol) 
de LiNTf 2 dans l'eau. Apres 2 heures d' agitation a temperature ambiante, on evapore 
l'eau et on extrait 14b par 3 x io ml d'acetone. Apres evaporation du solvant et sechage 
sous vide, on obtient 0,64 g d'une huile incolore soit un rendement de 80%. 

RMN'H (200MHz, MeOH-d 4 ) : 1,92-2,01 (m, 6H) ; 3,1 (s, 3H) ; 3,38-3,52 (m, 
6H) ;3 3 7 (t,6H,J = 5 5 5 Hz) 

RMN 13 C (SO MHz, MeOH-dJ : 25,25 ;. 29,92 ; 58,35 ; 59,80 ; 121,05 (q, J = 
321,2 Hz) 



21 Sels t6trafonctionnels 16 : 







16 


°x,n(^-oh) 4 





16a 


X = C1 


16b 


X = NTf 2 



* 16a : 

Dans un ballon de 100 ml on introduit 1 g (5,23 mmol) de propanolamine et 2 ml 
(23,90 mmol) de 3-chloro-l-propanol. Apres une nuit de chauffage du melange 
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reactionnel k 150°C, on elimine l'exces de chloropropanol par lavage a Tether (3 x 
lOnil). On isole ainsi le produit par filtration apres cristailisation dans r acetone. 
Solideblanc Rdt= 58% 

RMN 2 H (200 MHz, D 2 0) : 2-2,2 (m, 8H) ; 3,4-3,6 (m, 8H) ; 3,8(t, SH, J = 5,7 

Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, D 2 0) : 24,49 ; 56,56 ; 58,40 
* 16b : 

Dans un ballon de 100ml on introduit une solution de 1 g (3,5 mmol) de 16a dans 
5 ml d'eau distill6e. A cette solution on ajoute une solution de 2 g (4,55 mmol) de 
LiNTf 2 dans Peau. Apres 2 heures d' agitation a temperature ambiante on evapore l'eau 
et on extrait 15b par 3 x 5 ml de methanol. Apres evaporation du solvant et sechage 
sous vide, on obtient une huile incolore. 

Huile ineolore Rdt= 85%, 

RMN 2 H(200 MHz, D 2 0) : 1,7-1,93 (m, 8H) ; 3,15-3,30 (m, 8H) ; 3,58 (t, 8H, J = 
5,8 Hz) 

RMN ls C(50MHz, D 2 0) : 24,56 ; 56,67 ; 58,38 ; 121,05 (q, J = 321,2 Hz) 



VII) SYNTHESE DES SELS D'ONIUM PLURIFONCTIONNELS PORTANT 
DES FONCTIONS DIFFERENTES : 



II Preparation des amines tertiaires precurseurs 17 : 



"S" 




17a 


n=l 


17b 


n = 2 



* lis- 

Dans un ballon de 100 ml, on introduit 1 g (9,7 mmol) de l-dimethylamino-3- 
propanol, 10 ml de chlorure de methylene anhydre, 3 g de K 2 C0 3 et 2,84 (10,66 mmol) 
de chlorure derive de l'acide 4-iodobenzo'ique. Apres 3 heures d'agitation a temperature 
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ambiante la reaction est totale. Le melange reactionnel est ensuite flltre et evapore a sec. 
On obtient un solide blanc avec un rendement de 90% (Pf = 48-50°C). 

RMN 1 H(200MHz, CDCl 3 ) : 1,87-2,03 (m, 2H) ; 2,3( Sj 6H) ; 2,45 (t, 2H, J= 7,0 
Hz) ; 4 (t, 2H, J = 6,5 Hz) ; 7,3-7,5 (m, 4H) 

RMN "C (50 MHz CDChJ : 27,36 ; 45,85 ; 56,58 ; 63,96 ; 101,15 ; 130 17 ■ 
131,37; 138,04; 166,34 

* 17b : 

Dans un ballon de 100 ml, on introduit 2,8 g (23,93 mmol) de l-N.N'- 
dimethylamino-4-butanol, 10 ml de chlorure de methylene anhydre, 6,6g de K 2 C0 3 et 
7,0 g (26,27 mmol) de chlorure d'acide. La reaction est exothermique. Apres 3 heures 
d'agitation a temperature ambiante la reaction est totale. Le melange reactionnel est 
ensuite filtre et 6vapore a sec pour donner un solide blanc, avec un rendement de 88% 

RMN 1 H (200 MHz, CDCh) : 1,78-1,9 (m, 4H) ; 2,5(s, 6H) ; 2,65 (t, 2H, J = 5 3 
Hz) ; 4,35 (t, 2H, J = 6,0 Hz) ; 7,7-7,85 (m, 4H) 

RMN 13 C (50MHz CDCl 3 ) : 20,25 ; 24,86 ; 43,51 ; 57,34 ; 63,47 ; 98.97 ; 
128,39; 129,39; 136,16; 164,26 



2/ Synthese des sels 18 



18 


o 




18a 


X = CI 


18b 


X = NTf 2 



* 18a : 

Dans un ballon de 50 ml on introduit l.Og (3 mmol) de 17a et 0,5 ml de 3-chloro- 
1-propanol. Apres 30 minutes de chauffage du melange reactionnel a 1 1 0°C, on observe 
la formation d'un solide blanc. Ce dernier est isole par filtration apres cristallisation 
dans V acetone et lavage par 3 x 10ml d' ether. 

Solideblanc Rdt = 94% Tf= 180-1 S2°C. 
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RMN J H (200 MHz, D 2 0) : 1,8-2 (m, 2H) ; 2,10-2,30(m, 2H) ; 3,05 (s, 6H) ; 
3,25-3,45(m, 4H) ; 3,6 (t, 1H, J - 0,7 Hz) ; 4,35(t, 2H, J = 0,7 Hz) ; 7,85 (d, 2H, J = 8,1 
Hz);8(d, 2H, J= 8,1 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, D 2 0) : 22,18 ; 25,29 ; 51,27 (t, J = 4,3 Hz) ; 58,42 ; 62,00 ; 
5 101,85 ; 129,94 ; 131,13 ; 138,26 ; 165,49 

Spectrometrie de masse (FAB) pour C15H23NO3I 

Masse Theorique calculee pour (C*) 392,0723 
Masse Trouvee 392,0720 

* 18b: 

Daiis un ballon de 100ml on introduit une solution de 1,0 g (2,34 mrnol) de 18a 
dans 5 ml d'eau distillee. A cette solution on ajoute une solution de 3,04 mmol de 
0 LiNTf 2 dans Peau. Apres 2 heures d' agitation a temperature ambiante on extrait 18b par 

3 x 5 ml de chlorure de methylene qui est ensuite chass6 sous vide pour donner un 
solide blanc. 

Solide blanc Rdt = 91% Tf = 90-92°C 

RMN 2 H (200 MHz, Acetone : 2,12-2,63 (m, 2H) ;2 5 45-2,63(m, 2H) 3,4 (s, - 
5 6H) ; 3,7-3,93 (m, 6H) ; 4,1 (t, 1H, J = 0,3 Hz), 4,55 (t, 2H,J = 0,7 Hz) ; 7,85 (d, 2H, J = 

8,1 Hz); 8 (d, 2H, J = 8,1 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone D J : 22,62 ; 26,03 ; 51,16 (t, J = 4,3 Hz) ; 58,56 ; 
62,21 ; 100,96 ; 121,01 (q ; J CF 3 = 321,0 Hz ) ; 129,94 ; 131,51 ; 138,33 ; 165,79. 
Spectrometrie de masse (FAB) pour C32H46N3O10FGI2S2 

Masse Theorique calculee pour (2C + , NTfT) 1064,0618 
Masse Trouvee 1064,0607 

-° 3/ Synthese dcs scls a fouctiouualites differentes 19 : 




19a 


X = CI 


19b 


X = NTf 2 
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Une solution de 1 mmol de 18a ou 18b et de 3 equivalents de chlorure d'acryloyle 
dans l'acetonitrile est chauffee a 80°C en presence de 5 equivalents de K 2 C0 3 solide 
pendant 2 heures. Le melange est ensuite filtre puis evapore sous vide a 40°C. L' ester 
d'ammonium est ensuite extrait par le chlorure de methylene et stocke apres 
evaporation du solvant a 4°C. 

19a : Sohde blanc Rdt =75 %. 

RMN J H (200MHz,D 2 O) : 2,05- 2,32 (m, 4H) ; 3,1 (s, 6H) ; 3,35-3,55 (m, 2H) ; 
4,18 (t, 2H, J = 5,5 Hz) ; 4,35 (t, 2H, J = 5,8 Hz) 5,90 (dd, 1H, J, = 1,9 Hz ; J 2 = 10,7) ; 
6,05 (dd, 1H, J, = 17,2 Hz ; J 2 = 10,7 Hz) ; 6,3 (dd, 1H, J, = 1,9 Hz ; J 2 = 17,2 Hz) ; 
7,62 (d, 2H, J = 8,6 Hz ) ; 7,82 (d, 2H, J - 7,8 Hz) 

RMN 13 C (SO MHz, D 2 0) : 22,09 ; 22,86 ; 51,39 (t, J = 4,2 Hz) ; 62,13 ; 62,65 ; 
63,03 ; 63,35 ; 101,78 ; 127,53 ; 128,92 ; 131,13 ; 133,05 ; 139,63 ; 168,07 ; 168,45 
Spectrometrie de masse (FAB) pour Ci 8 H 2 sN0 4 I 

Masse Theorique calculee pour (C 4 ) 426,0828 
Masse Trouv6e 446,0821 

19b : 

Dans un ballon de 100ml on introduit une solution de l,0g (1,80 mmol) de 19a 
dans 5 ml d'eau distillee. A cette solution on ajoute une solution de 2 mmol de LiNTf 2 
en solution dans l'eau. Apres 2 heures d'agitation a temperature ambiante on extrait 19b 
par 3 x 5 m l de chlorure de methylene. Apres elimination du solvant sous vide, on 
obtient une huile incolore. Rdt= 78% 

RMN 1 !! (200 MHz, Acetone : 2,31-2,65 (m, 4H) ; 3,5 (s, 6H) ; 3,75-3,93 (m, 
4H) ; 4,32 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 4,55 (t, 2H, J = 6,1 Hz) ; 5,95 (dd, 1H, J, = 1,9 Hz, J 2 = 
10,3 Hz) ; 6,2 (dd ; 1H ; J v = 17,2 Hz ; J 2 =10,3 Hz) ; 6,43 (dd ; 1H ; J, =1,9 Hz ; J 2 = 
17,2 Hz) ; 7,S2 (d, 2H, J = 8,1 Hz) ; 7,78(d, 2H, J = 8,1 Hz) 

RMN 13 C (SO MHz, Acetone D 6 ) : 23,49 ; 23,54 ; 52,12 (t, J = 4,31 Hz) ; 62,16 ; 
62,89 ; 100,84 ; 121,09 (q, J CF3 = 321 Hz ) ; 124,56 ; 129,3S ; 130,82; 132,22 ; 132,38 ; 
139,23 ; 166,66. 

34i : 

A une solution de lg (1,55 mmol ) de 6b dans 10 ml du melange CH 3 CN/NEt 3 
(2/1), on additionne 4 eq du phenylacetylene et 5% molaire de Cul. Le melange 
reactionnel est laissd agite 5mn a temperature ambiante avant d'ajouter 2,5% de PdCl 2 
(PPh 3 )2. 
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Apres 15 minutes <T agitation a temperature ambiante, le melange reactionnel est 
evapore a sec et lave a l'ether pour eliminer 1'exces des reactifs. L'huile ainsi obtenue 
est solubilis6e dans le chlorure de methylene et ensuite lavee par un solution diluee de 
K 2 C0 3 dans l'eau pour liberer Bt 3 N de son chlorhydrate forme au cours de la reaction. 
Apres traitement par Na 2 S0 4 et evaporation du chlorure de methylene, le produit est 
isol£ par filtration apr£s cristallisation dans T6ther et sSchage sous vide. 

Aspect du produit : solide blanc Rdt = 87% pf = 228-230°C 

RMN l H (CD3CN, 300Mhz) : 1,72-1,93 (m, 4H) ; 3,05 (s, 9H) ; 3,23-3,40 (m, 
2H) ; 4,38 (t, J=6,l Hz, 2H) ; 7,38-7,45 (m, 3H) ; 7,55-7,64 (m, 2H) ; 7,70 (dd, J=S,5 
Hz, 2H) ; 8,10 (dd, J=8,5 Hz, 2H). 

RMN 13 C (CD3CN, 75Mhz) : 19,17 ; 24,70 ; 52,61 (t, J=3,8 Hz) ; 63,86 ; 65,65 
(t, J=3,0 Hz) ; 87,93 ; 91,93 ; 124,63 (q, J CF =412 Hz) ; 128,42 ; 128,85 ; 129,24 ; 
129,44; 131,20; 131,24; 165,63, 
Spectrometrie de masse (APCI) pour [C 22 HieNChHCiNSzC^Fe] : 
Masse Theorique calculee pour (C 4 ) 336,4 
Masse Trouvee 336,0 

Applications a la svnthese - Protocole general des differeiites 
reactions : 

1/ reaction de Diels-Alder : 
a- Pour le cyciopentadiene : 

Une solution de Pester acrylique supporte (du mono au treti-a-fonctionnalise) et de 
10 equivalents de cyciopentadiene dans 2 ml de chlorure de methylene est agitee 
pendant deux heures a temperature ambiante. L/exces du reactif et le solvant sont 
ensuite elimines sous vide.Le produit de reaction ainsi obtenu est mis en solution dans 
du methanol en presence de trois gouttes d'acide chlorhydxique 12 N. Apres douze 
heures au reflux, la transesterification est totale et le produit est alors extrait avec du 
pentane apres evaporation de Falcool sous vide. Le pentane est ensuite elimine sous 
vide pour dormer les esters methyliques purs. 

b- Pour les divers autres dienes : 

A une solution de 5a dans l'acetonitrile, on ajoute 0,01 eq d'hydroquinone et 5eq 
de dienes. Le melange reactionnel est chauffe a 120°C dans des tubes scelles, evapore k 
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10 



15 



sec puis lave a lather. Le produit de reaction ainsi obtenu est mis en solution dans du 
methanol en presence d'une quantite catalytique d'acide chlorhydiique 12 N. Apres 
douze heures au reflux, le produit est alors extrait avec de Tether apres evaporation de 
Talcool sous vide. Lather est ensuite elimine sous vide pour donner les esters 
methyliques purs. 

2/ reaction deHeck : 
a- Avec Pester acrylique supporte 5_: 

1,5 mmol de substrat supporte sont dissous dans 2 ml de solvant. A cette solution, 
on ajoute 5 6qi.ivalents d'halogenure d'aryle, 1 equivalent de K 2 C0 3 comme base et 
1 % molaire d'acetate de palladium. A la fin de la reaction on elimine le solvant et 
l'exces du reactif par lavage a l'ether puis on ajoute le methanol (2ml), l'acide 
chlorhydrique 12 N (3 gouttes) et on porte a reflux. 

Apres 12 heures, le produit de couplage est extrait a I'6ther apres evaporation de 
l'alcool. La solution etheree est ensuite evaporee a sec conduisant au produit attendu. 
b- Avec Tester iodoaryle supports 6g : 

0,5 mmol de substrat supporte 6g est dissout dans 1 ml de DMF. A cette solution, 
on ajoute 5 eq d'olefine (acrylate de tertiobutyle, dimethylacrylamide ou styrene), 1.5eq 
de K 2 C0 3 comme base et 1 a 5% molaire d'ac6tate de palladium. A la fin de la reaction, 
on elimine le solvant et l'exces du reactif par lavage a l'ether puis on ajoute le methanol 
(2 ml), 1 ' acide chlorhydrique 1 2N (3 gouttes) et on porte a reflux. 

Apres 12 heures, le produit de couplage est extrait a l'ether apres evaporation de 
l'alcool et neutralisation du milieu par l'ajout d'une solution diluee de K 2 C0 3 dans 
l'eau. La solution 6theree est ensuite evaporee k sec. 
25 c- Avec le styrene supporte 7e : 

A une solution de 800 mg (2.38mmole) de 7e dans 3 ml de DMF, nous ajoutons 1 
ml de NEt 3 (3eq), 27mg de Pd(OAc) 2 (0,05eq) et 0,125eq de chaque iodure utilise. 
Apres deux heures de chauffage a 110°C, 1'huile ainsi obtenue apres l'ajout de l'ether 
est transesterifiee en presence du methanol et de quelques gouttes de l'acide 
30 chlorhydrique. 



20 
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3/ Reaction de couplage de Suzuki : 

Procedure generate pour les sels mono et bifonctionnalises : 

A une solution de 100 mg de Thalogenure d'aryle supporte dans 1ml de DMF on 
additionne 0,95 equivalents de Tacide boronique (par fonction), 2 equivalents de 
K 2 C0 3 et 1% molaire d' acetate de palladium. Le melange reactionnel est chauffe 5 
heures a 80°C. Apres quoi, on ajoute un alcool et on porte le melange a reflux pendant 
12 heures, en presence de 0,1 ml d'acide chlorhydrique concentre (12 N). Apres 
transesterification et evaporation de Talcool, Tester forme est extrait du milieu par 
lavage a Tedier (3 x 10 mi). 

4/ Reaction de couplage de Sonogashim : 
a- Pour Tester iodoaryle supporte : 

A une solution de 100 mg de Thalogenure d'aryle supporte dans 1 ml de solvant 
on additionne 4 equivalents de l'alcyne, 1 equivalent de K 2 C0 3 et un melange (1/2 
catalyseur/Cul). Le melange reactionnel est chauffe 1 heure a 40°C. Apres quoi, on 
ajoute un alcool et on porte le melange a reflux pendant 12 heures, en presence de 0,1 
ml d'acide chlorhydrique concentre (12 N). Apres transesterification et evaporation de 
r alcool, Tester forme est extrait du milieu par lavage a Tether (3x10 ml) et isole apres 
evaporation de Tether. 

b- Pour Palcyne supports : 

A une solution de 100 mg de Talcyne supporte 8 dans 1 ml du melange 
CH 3 CN/NEt 3 (2/1) on additionne 4 eq de Tiodure d'aryle et 0,2 eq de CuL Le melange 
reactionnel est agite 5 mn avant d'ajouter 0,leq de PdCl 2 (PPh 3 ) 2 . Apres reaction, les 
alcools formes sont extraits k Tether apres evaporation du solvant et elimination de 
Texces des reactifs suivie d'une reaction de saponification en presence de 5ml de 
NaOH(2N). 

5/Alkylation de la Base de Schiff supportee : 

A un melange de la base de Schiff supportee 11 (lg ; 2,6mmol), et de 2 
equivalents de K 2 C0 3 dans Tacetonitrile (2 ml) on ajoute le derive halogene RX (4 
mmol) a temperature ambiante. Le melange est ensuite porte a reflux sous une agitation 
vigoureuse. Apres 12 heures, le milieu reactionnel est filtre puis Svapore a sec. 

La transesterification et Thydrolyse de Timine sont realisees au reflux du 
methanol en presence d'acide chlorhydrique concentre pendant 12 heures. Apres 
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evaporation du solvant le melange est dissous dans 1 ml d'eau. L 3 aminoacide libre est 
extrait par le dichloromethane apres neutralisation du milieu. 

6/ Reaction multicomposant de type Grieco : 

Sous courant d 5 argon on melange 100 mg de Famine 34 supporte, 500 \x\ d'une 
solution 1 M de Paldehyde dans l'acetonitrile, 500 \i\ d'une solution 1 M de 
cyclopentadiene dans l'acetonitrile et 50 \x\ d'une solution de 1% de TFA dans 
Tacetonitrile. Le melange reactionnel est agite une nuit a temperature ambiante. Apres 
evaporation a sec et lavage a 1' ether, on obtient un solide. 

7/Synthese des olefines tetrasubstituees : 

A une solution de 100 mg (0,16 mmole) de 34i dans 0,5 ml du melange 
DMF/H 2 0, on ajoute 2eq de l'iodure, 3eq de l'acide boronique et 1,2 mg de 
PdCl 2 (PPh 3 ) 2 (0,01eq). Apres trois heures de chauffage a 100°C, Phuile orange obtenue 
apres ajout de l'ether est solubilisee dans 10ml de chlorure de methylene et lavee par2 x 
3ml d 5 H 2 0. Apres traitement de la phase aqueuse par MgS0 4 et evaporation a sec, les 
olefines tetrasubstituees sont isolees par filtration apres cristallisation dans l'ether. 

EXEMPLES 

Pour montrer l'interet des sels d'ammonium comme nouveaux supports solubles, 
les reactifs 5, 6, 7 et 11 permettant de mettre en oeuvre plusieurs types de reactions 
fondamentales en chimie organique ont ete choisis: ; 

- les esters acryliques 5 ont ete engages dans des reactions de cycloadditions et 



- un ester arylique substitue par* un R (Br J, ou CH2=CH) sur le noyau 



de couplages 



O 




5 



aromatique qui a ete teste dans trois exemples de reactions de couplage. 

O 
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- un ester arylique substitue par unR = NH 2 sur le noyau aromatique qui a ete 
teste dans la reaction de Grieco. 



- la base de Schiff derivee de la glycine qui, apres alkylation, conduira a des 
aminoacides superieurs /f\ 



- un ester arylique substitue par un R = PhOCH sur le noyau aromatique qui a 

ete teste dans la synthase des olefines tetrasubstituees. 

O 



Afin d'augnienter la charge specifl que des sels d'onium, les presents Inventeurs 
ont egalement developpe de nouveaux sels d'onium portant plus d'un bras 
fonctionnalise. 

La synthese de supports et de reactifs supportes ainsi que leurs applications dans 
quelques exemples est decrite en detail dans la partie experimentale qui suit. 

A - Excmple 1 : Reaction de Diels-AIdcr : 



La richesse et le potentiel synthetique de la reaction de Diels-Alder ont incite les 
chimistes a rechercher des methodes perniettant d'en augmenter d'une part la vitesse et 
le rendement, d 5 autre part la regio et la stereoselective te. Cette reaction est le premier 
exemple choisi pour montrer Tefficacite de la synthese supportee sur sels d'onium. 

La reaction de Diels-Alder entre un dienophiie supporte sur un sel d'onium 5 et le 
cyclopentadiene dans le chlorure de metliylene conune solvant a done ete etudiee selon 
le schema suivant : 





11 



0 




1) Reaction avec le cyclopentadiene. 
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CH3CN/K2C0 3 \ CI 




'MeOH/HCI 

© G ft K 

Y^H^OH.NTf 2 + MeO^^j^y 

1 21 

Dans cette partie du travail les Inventeurs ont etudie de fa 9 on precise 1'influence de : 

1) la longueur de chaine carbonee qui separe la fonction acryloyle de la fonction 
ammonium 

2) la nature du cation et de 1'anion sur la reactivite 

3) le recyclage du support 

Procedure pour la reaction de Diels-Alder : 

L'acrylate supporte 5 et 10 equivalents du cyclopentadiene sont dissous dans 2 ml 
de chlorure de methylene. La solution est ensuite agitee pendant deux heures a 
temperature ambiante. Le solvant et 1'exces de reactif sont ensuite elimines sous vide 
puis le produit de reaction est solubilise dans du methanol en presence de quelques 
gouttes d'acide chlorhydrique 12 N. Apres douze heures a reflux, la transesterification 
est totale et le produit 21 est alors extrait avec du pentane. 

Les resultats obtenus sont regroupes dans le tableau 1 : 

Tableau 1 : Influence de la longueur du bras (n) et de la nature du cntion 
nmiim sur a f i/> u-* v 7 ut '«» iiiimre au canon 



essai 


Y 


n 


conv (%) 


1 


Me 3 N 


0 


85 


2 


Me 3 N 


1 


78 


3 


r Me 3 N 


4 


41 


4 


o 

N 


1 


62 


5 


P(Bu) 3 


1 


48 
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Les rdsultats du tableau montrent que la longueur de la chaine alkyle du bras de 
greffage influence la reactivite de Tester acrylique. En effet, l'augmentation de la 
longueur de la chaine alkyle separant les deux fonctions ammonium et ester r6duit la 
vitesse de reaction. Ceci suggere qu'une activation de l'acryloyle due a Peffet 
electroattracteur de la fonction trimethylammonium appauvrit en electrons la double 
liaison acrylique et la rend plus reactive (comparer les essais 1, 2 et 3). De m§me, la 
nature du cation influence la reactivite (comparer les essais 2, 4 et 5). II faut en outre 
noter que la selectivite endo/exo est la meme quelque soit la nature et la composition du 
support. 

Enfin, la possibilite de recyclage du support a ete testee dans le cas des sels 
d'ammonium. Les resultats obtenus sont regroupes dans le tableau 2. 



Tableau 2 : Recyclage du support 5 



essai 


Rendement en ester 21 
(2 etapes) 


l fere reaction 


78 


l cr recyclage 


75 


2 eme recyclage 


77 


3 omc recyclage 


81 



Au cours des operations de recyclage, une stabilite au niveau de la reactivite, de la 
selectivite et du rendement des reactions a ete constatee. 

2) Reaction de 5a avec divers autres dienes : 

On a utilise l'acide acrylique 5a comme dienophile dans la reaction de Diels- 
Alder avec differents dienes. Pour ceci, une solution de 0,85 niol/1 de 5a dans 
l'ac^tonitrile est chauffSe k 120°C dans des tubes scelles en presence de 0,01% 
d'hydroquinone selon le schema ci-dessus. Apres reaction, le melange reactionnel est 
evapore a sec puis lave a Tether. Ceci nous a permis d'isoler les cycloadduits 22aa-ad 
avec des bons rendement s (Tableau 3). 
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NTf2, Me 3 N 




R0 2 C 

22aa 



RQ 2 C 




1-CH3CN/120°C 90oK 
0 © V tube scelle, 4-6h 



2- MeOH/HCI/reflux 

12h R0 2 C 



10 





R0 2 C 

22ad 

e . e 

22aa-ad R = NTfo Me 3 N^/^ 
23aa-ad R = Me 



15 



Tableau 3 : Rendement en cycloadduits 22aa-ad . 

Dicnes Temps (h) Rdt (%) 



1 M ~ 4 90" 



0 



6 85 

3 \_T" 4 80 

4 \J 4 88 



Les esters methyliques 23aa-ad sont obtenus par reaction de transesterification 
des cycloadduits 22aa-ad apres 12 heures au reflux du methanol en presence d'une 
20 quantite catalytique d'acide chlorhydrique. Le tableau 4 regroupe les rendements en 

23aa-ad isoles. 

Tableau 4 : Rendement en cycloadduits 23aa-ad . 



23a 


Dienes 


Rdt (%) 


23aa 


H 


85 


23ab 


O 


83 


23ac 




73 


23ad 


yj 


79 
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B - Exemple 2 : Reactions de Couplage 

La formation de liaisons carbone-carbone est une operation fondanientale en 
chimie organique, Parmi le grand nombre de reactions possibles, les methodes 
catalytiques utilisant des catalyseurs organometalliques sont extremement importantes. 
Pour notrc part, nous avons teste ces nouveaux supports dans les reactions de couplage 
qui ont deja fait l'objet de nombreux travaux sur resines et polymeres solubles (Franzen, 
2000 ; Bertineina et al.,1998 ; Wendeborn et al.,1998). 

Les differentes reactions de couplage etudiees sont les suivantes : 

1) le couplage de Heck 

2) le couplage de Suzuki 

3) le couplage de Sonogashira 

Dans les differents exemples qui suivent, nous avons supports des esters 
acryliques, ou des esters aryliques ou encore les deux reactifs : 
1) Couplage dc Heck : 

-> Avec un ester acrylique supporte 



Dans cet exemple un ester acrylique supporte est engage dans la reaction de Heck 
en presence d 5 acetate de palladium comme catalyseur, de bicarbonate de .potassium 
comme base et d'un iodure d'aryle en large exces comme reactif selon le schema qui 




25 ^« 

Toutes les reactions de couplage ont ete realisees a 100°C. Le suivi des reactions a 
et£ effectu£ par RMN du proton (Figure l)(essai 3 du tableau 5). 

La Figure 1 illustre la possibility du suivi pax RMN *H des reactions et sa 
simplicity. II est facile de constater la disparition complete des signaux entre 5,9 et 6,5 
ppm correspondant aux trois protons de la double liaison du substrat 5d, et l'apparition 
des signaux de la double liaison du produit de couplage 24. 



WO 2005/005345 



PCT/FR2004/00.1724 



109 

Les differents parametres qui influencent cette reaction ont ensuite ete etudies 
pour mettre au point les conditions optimales. Les resultats obtenus sont regroupes dans 
le tableau 5 : 

Tableau 5 : Influence de la nature du cation, du support et du bras espaceur 
5 sur la reaction de couplage de Heck 



essai 


A 


n 


Temps 
00 


Concentration 
(mol/1) 


Conversion 
(%)' 


Rdt en 25 isole 


Rapport E/Z" 


i 
i 


© 

(Me) 3 N 


1 


2. 


U,U5 


70 




88/12 


2 


© 

(Me) 3 N 


o 


1 

X 


O 1 


i nn 




r\r\ /i 


3 


© 
(Me) 3 N 


1 


1 


0,1 


100 


86 


>99/l 


4 


© - 
(Me) 3 N 


4 


1 


0,1 


100 


80 


>99/l 


5 




1 


1 


0,1 


100 


85 


>99/l 


6 


N 


1 


1 


0,1 


87 


84 


>99/l 


7 


© 
(Bu) 3 P 


1 


1 


0,1 


100 


79 


>99/l 



i : % de conversion de 5 en 24 determine par RMN. 
ii : determine par RMN et confirme par GC apres transestferification. 



Les essais 1 et 2 montrent que la concentration du milieu reactionnel, outre qu'elle 
reduit la quantite du solvant, influence aussi bien la reactivite que la selectivite de la 
reaction. Ainsi en doublant la concentration, Tisornere trans est obtenu exclusivement. 

On a remarque une relation directe entre reactivite et nature du cation du substrat 
supporte. En effet, en presence du cation pyridinium, la vitesse de reaction est reduite et 
87% seulement de produit de couplage sont formes dans les conditions standards. En 
revanche la longueur de la chaine alkyle separant Tester acrylique et la fonction 
ammonium n'a aucune influence ni sur la reactivite, ni sur la selectivite (comparer les 
essais 2, 3 et 4). 
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Avec Tester (Piodoaryle supporte 6g 

L'ester d'iodoaryle supporte sur sel d'ammonium 6g a 6t€ utilise dans la reaction 
deHeck. 

Une solution (0.85 mol/1) du sel 6g dans le DMF est chauffee a 100 °C, en 
5 presence d 5 acetate de palladium coinme catalyseur, de bicai'bonate de potassium comme 



base et d'un large exces de Polefme. Les rendements en produits isoles sont regroupes 
dans le tableau 6 : 



10 




15 27 a-c 

Tableau 6 : Rendements des produits de couplage 26 
N° R Quantite de Pd(OAc) 2 (%) Rdt(%)(Temps h) 

" 26a C0 2 tBu 1 84(f) 

26b CONMe 2 5 80(3) 

26c Ph 5 80(3) 



Le clivage des produits de couplage est realise par reaction de transesterification 
d'un melange de ces trois sels en presence du methanol et d'une quantite catalytique 
d'acide chlorhydrique. La reaction est quantitative et les esters methyliques obtenus 
20 sont extraits a Tether apres neutralisation par une solution de K2CO3 et ensuite injectes 

en GC/MS. Le chromato gramme suivant mo litre les temps de retentions des different 
esters (Figure 2 et tableau 7). 

Tableau 7 : Caracterisation par GC/MS dc la librairie des esters 27 



N° R Temps de retention Masse uioleculaire 
en minutes 

27a COotBu 14.87 220 

27b CONMe 2 20.92 233 

27c Ph 21.24 238 



25 
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-> Avec le styrene supporte 7e 

Dans cet exemple, le styrene 7e est mis en reaction avec un melange 
equimoidculaire de 7 iodures d'aryle differents conduisant ainsi, apres reaction, a un 
petite bibliotheque des 7 produits 28 ou 29. Ainsi, dans un meme puits, on introduit une 
5 solution 0,85 mol/1 de 7e dans le DMF a laquelle on ajoute 3 Equivalents de 

tridthylamine, 5% d'ac&ate de palladium et un melange des sept iodures d'aryle en 
quantite stoechiometrique (Schema ci-dessous). 

8 $ I? 1-DMF/100°C/2h O 

BF A ^e z H^^O^\^ + f = \_ { N(Et) 3 /Pd(OAc) 2 R' Xq 

, 0 ^ 2-MeOH/HCl 

R= H, 4-CH 3 , 2-OCH3 
4-OCH 3 , Napht,4-Br,4-F 

_ e © 

28a^:R'= BF4 , Me 3 |NT 
29a-q : R'= Me 



15 



20 



25 




I/avancement de la reaction est suivi par HPLC en suivant la disparition des 
iodures d'aryle. Le melange des sels 28a-g est ensuite transesterifi6 par ajout de 
methanol et d'une quantite catalytique d'acide chlorhydrique. Apres evaporation du 
solvant, les esters formes 29a-g sont extraits a Pether et injecte en GC/MS. (Figure 3) 

Le tableau 8 regroupe ^attribution des esters 29 obtenus. 



Tableau 8 


: Caracterisation par GC/MS de la librairie des esters. 


29 


R 


Temps de retention Masse moleculaire 


29a 


F 


15.46 


256 


29b 


H 


15.59 


238 


29c 


CH 3 


16.89 et 17.15 


252 


29d et 29e 


2 et 4-MeO 


17.33 


268 






20.15 


29f 


Br 


20.80 


317 


29g 


Napht 


25.36 et 26.00 


290 



2) Couplage de Suzuki : 

Le second exemple de reaction de couplage ou les supports onium ont ete utilises 
est la reaction de Suzuki qui consiste en un couplage d'un halogenure d'aryle avec un 
acide aryl boronique. Cette etude a ete realisee selon deux approches diffdrentes : 
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1) en supportant un halogenure d'aryle 

2) en supportant simultanement un halogenure d'aryle et un acide boronique. 
* Halogenure d'aryle supports. 

Dans cette £tude on a utilise r acide 3-iodobenzoique et 1' acide 4-bromobenzo'ique 
supporte sur un sel d'onium, et on a choisi d'utiliser le DMF et le dioxane comme 
solvants tres utilises dans ce type de reaction sux resine ou polymere soluble. Nous 
avons done etudid Peffet de la temperature et de P anion du support. 



Ces differentes etudes ont ete realisees en utilisant r acide phenylboronique et 
l'acetate de palladium comme catalyseur seion le schema reactionnel suivant : 




31, 32 et 33 

Avec Ar=cycle aromatique 
et R-Me, Et ou Pr 
ou Ar'-Ar 
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Tableau 9: Influence de la temperature ct du solvant sur la reaction de 
couplage de Suzuki en presence de K 2 C0 3 (2 equivalents) et de Pd(OAc) 2 (1% 
mo lair e). 



essai 


Solvant 


X 


Temperature 
(°C) 


Taux de 
conversion 


Ar-Ar' 


Ar-Ar 


1 


DMF 


NTf 2 


20(18h) 


99,1 


98,7 


0,4 


2 ■ 


DMF 


NTf 2 


80 (5h) 


100 


96,4 


3,2 


3 


Dioxane 


NTf 2 


80 (5h) 


70 


40 


30 



L'examen du tableau 9 montre que dans le DMF apres cinq heures k 80°C, la 
reaction est totale avec une excellente selectivity Par contre, dans le cas du dioxane, 
dans les memes conditions, 70% de conversion ont ete observes avec formation de 30% 
de produil d'homocouplage (Ar-Ar). II faut noter que le produit desire est isole apres 
transesterification avec un rendement de 95% et une purete de 99,9% (essai 2). 

Au vu des resultats obtenus lors de cette etude non exhaustive, il a ete choisi de 
travailler dans les conditions suivantes pour la preparation d'une librairie d' esters 
biaryliques : 

Solvant : DMF 

Temperature : 80°C 

Base : K 2 C0 3 solide pour la simplicity du traitement de reaction 
Pre-catalyseur : Pd(OAc) 2 

Pour la preparation de cette librairie d' esters biaryliques, on a dans un premier 
temps realise une serie de reactions de couplage en p^rallele avec 9 acides 
arylboroniques et l'acide 4-bromobenzoique supports. Ensuite, les 9 esters biaryliques 
supportes sont melanges pour former une solution homogene, qui est alors divisee en 
trois portions egales. Apres quoi, chacune des solutions est solubilisee dans un aicool 
different apres evaporation du DMF sous vide. Quelques gouttes d'acide chlorhydrique 
concentre (12 N) sont ensuite ajoutees puis le melange est porte 18 heures a reflux. 
Apres evaporation a sec ? le melange des biarylesters est extrait par Tether. 3 series de 9 
esters sont done obtenues et sont analysees en GC/MS. Les differents biarylesters 
attendus sont tous obtenus quantitativement (aucune trace d' esters aryliques 
correspondant au produit de depart n'a 6te detectee par GC/MS) et identifies sans 
ambiguite. 
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Tous les resultats sont rassembles ci-dessous dans les tableaux 9 a 11 et les 
chxomatogrammes coiTespondant aux melanges des esters biaryliques represents dans 
les figures 4 a 6. 

5 a/ Esters methyliques biaryliques 31a-i ; 

Le tableau 10 ci-apres correspond au chrorriatogramme de la figure 4. 



Tableau 10 : Caracteristiques GC/MS de la librairie des esters methyliques 31a-i 



31 


Ar 


Temps de retention 


Masse moleculaire 


31a et 31b 


O ° etp 

OCH 3 


21,31 ; 22,35 


242 


31c 


O 


23,24 


240 


31d 




28,58 


257 


31e 


9 


16,28 


230 


31f 


CN 


24,23 


237 


IIS 


9 


18,25 


226 


31h 


0 


16,41 


212 


31i 


CO 


27,74 


262 
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b/ Esters ithyliques biaryliques 32a~i : 

Le tableau 11 ci-apres correspond au chromato gramme de la figure 5. 



Tableau 11 : CaractSristiques GC/MS de la librairie des esters ithyliques 32a-i 







Temps de 




32 


Ar 


r6tention(mn) 


Masse moleculaire 


32a et 32b 


! ! I O fit T» 
OCH 3 


23,76 ;24,73 


256 


32c 


n 

0 


25,19 


254 




Cl 0 

N0 2 


28,72 


271 


32e 


O 

F 


17,33 


244 


32f 


9 

CN 


25,95 


251 


32g 


9 


19,82 


240 


32h 


0 


17,50 


; 226 


32i 


CO 


30,12 


276 
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cl Esters biaryttques propyliquas 33a-i 

Le tableau 12 ci-apr&s correspond au chromatogramine de la figure 6. 
Tableau 12 : Caracteristiques GC/MS de la librairie des esters propyliques 33a-i 







x enips cie retention 


Masse moleculaire 


33 


Ar 


en minutes 


Determinee par MS 


33a et 33b 


O °* p 

OCH 3 


26,42, 27,36 


270 


33c 




28,13 


268 








33d 


a NOj 


32,29 


285 


33 e 


9 

F 


19,28 


258 


33f 


V 

CN 


28,96 


265 


33g 


9 


22,82 


254 


33h 


o 


19,53 


. 240 


33i 


CO 


34,52 


290 



* Halogenure d'aryle et acide boronique supportes simultauement : 

On a greffe un acide arylboronique sur ua anion afin de I s engager ensuite dans 
une reaction de couplage de Suzuki d£crochant. 

■ L'acide phenylboronique est greffe sur un support onium via l'anion. En effet, si 
T anion X~ du sel support est assez nucleophile, il va reagir avec l'acide 
phenylboronique en quaternarisant l'atome de bore pour donner un borate. Le 
nucleophile de choix est le fluorure. 
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1 W OH I W6h 

Cette reaction de quaternarisation a ete realisee en solubilisant, a temperature 
ambiante, le fluorure de tetramethylammonium dans le THF (anhydre) puis ajout de 
l'acide phenylboronique. Apres 18 heures d'agitation a temperature ambiante, le 
precipite qui se forme est filtre puis lave a l'ether. Le rendement en produit isole est de 
l'ordre de 80%. Le suivi de cette reaction a ete realise a l'aide de la RMN du bore et du 
fluore. 

Le couplage de Suzuki est realise dans les memes conditions que celles decrites 
dans la premiere partie, entre l'acide 4-bromobenzoique supporte et l'acide 
phenylboronique supporte selon le schema reactionnel suivant : 
o 

Me 3 N'^^0-^ 1 ,1f 4 + Me 4 N . B(OH) 2 F DMF ^8 

^ 80 o C, Pd(OAc) 2 





La reaction conduit au produit de couplage avec un excellent rendement (98% en 
produit isole pur apres transesterification) et une reactivite superieure a ceUe observee 
dans le cas de l'acide phenylboronique. Le support Id est recupere quantitativement et 
peut etre reutilise. 

3) Couplage de Sonogashira : 

Un autre exemple de couplage ou cette famiUe de supports solubles a ete testee est 
celui de Sonogashira qui consiste en un couplage d'un halogenure d'aryle et d'un alcyne 
vrai. Cette etude a ete effectuee en supportant l'halogenure d'aryle ou l'alcyne sur un 
sel d'onium. 

• Halogenure d'aryle supporte : 

Dans un premier temps et afin de mettre au point les conditions optimales, on a 
etudie l'influence des differents parametres sur la reaction de couplage. On a done 
examine l'effet de la temperature, de la nature du solvant, du catalyseur, de la base et du 
contre-ion du support ionique. 
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Ces differentes etudes ont ete realisees en utilisant l'acide 4-iodobenzoique selon 



le schema reactionnel suivant : 
O 



recyclage 




R = H 

Base 
Solvant 
T°C 
Cat 



S 



0 



Me3 N">^OH ,X + R '° 





R'OH/ HCI 



Distillation 014 extraction 
O 

R'CT 




35(R-Meh MR^Et), 37(R'=Pr) et 
38(R'=Bu) 

(R = Me, Et, Pr on Bu) 



1 - Effet de la nature du solvant et de la base : 

Cette 6tude a 6te effectuee en operant avec 2,5 % de catalyseur, 5 % de Cul et une 
temperature de 40°C afin de determiner 1' influence de ia nature de la base et du solvant. 
snr la reaction de couplage. On a done fait varier la nature de la base ou le solvant : 



Me : 



6c 



II JL Base, PdCI 2 (PPh 3 ) 2 

^^^1 Cul, Solvant, 40°C 




30 



Les differents essais realises a 40°C apres 1 heure de reaction sont regroupes dans 
le tableau 13 : 
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Tableau 13 : couplage de Sonogashira a 40°C pendant 1 heure 
(influence de la base et du solvant) 



essai 


Kocp 
UaaC 


/-v fv r n n 4- 

ooivant 


Taux 
Conv.(%) 


i 


K 2 C0 3 (s) 


CH 3 CN 


57 1 


2 


N(Et) 3 


CH 3 CN 


100' 


o 
J 


N(Et) 3 


DMF 


100" 


4 


N(Et) 3 


THF 


75" 


5 


N(Et) 3 


Toluene 


65" 


6 


N(Et) 3 


CH2CI2 


100" 


7 


N(Et) 3 


Acetone 


100" 


8 


N(Et) 3 


Dioxane 


100" 


9 


N(Et) 3 


CH 3 CN 


100" 



ii:X-NTf 2 ;R = pentyle 

L'examen du tableau 13 montre que l'emploi de la triethylamine peimet 
d'observer une meilleure reactivite comparee a l'utilisation du bicarbonate de potassium 
solide comme base (comparer les essais 1 et 2). 

Les essais 2 a 8 montrent que differents solvants organiques usuels peuvent etre 
utilises. En revanche, une diminution de reactivite a ete observee dans les cas du toluene 
et du tetrahydrofurane ou le milieu reactionnel est heterogene; 



15 



2 - Effet de la nature de I'anion du sel d'onium : 

L' etude comparative a ete effectuee sur la reaction de couplage du 1-heptyne sur 
le 4-iodobenzoate de N ? N\N , ^trimethylbutylammonium, en utilisant T acetonitrile 
comme solvant, la triethylamine comme base et le PdCl 2 (PPh 3 )2 comme catalyseur, 
selon le schema reactionnel suivant : 



20 



6a-e 




-H 



NEt 3l PdCi 2 (PPh 3 )2 
Cul, CH 3 CN, 40°C 



R=CH 3 (CH 2 ) 4 
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Les resultats obtenus apres 15 min d' agitation a 40°C sont regroupes dans le 
tableau 14 suivant : 

Tableau 14 : Couplage de Sonogashira (15' a 40°Q : influence de 1' anion. 



essai 


X 


Taux de 
conversion (%) 


1 


I 


50 


2 


NTf 2 


100 


3 


BF 4 


70 


4 


PF 6 


97 


5 


CH3SO4 


95 


6 


CF3SO3 


91 



L'examen du tableau 14 montre que la reaction de couplage a lieu quelle que soit 
la nature de F anion. En revanche, une meilleure reactivite est observee dans le cas du 
triflate, du methylsulfate, de Fhexafluorophosphate et du bis-trifluoromethane 
sulfonarnidure (triflimide). 

3 - Effet de la nature de Palcyne : 

Afin de generaliser cette methodologie on a realise le couplage de Thalogenure 
d'aryle support^ 6b avec divers alcynes fonctionnalis^s ou non. 

O Q 

Me 3 S-9^oA^ e NTf2 R-SB-H , ^^A- S NTf2 

UJL Pdci 2 (PPh 3 ) 2 /cui w 2 [II 

6b I NEt 3 /CH 3 CN , 34a-i ^^""^^ 

40°C ! R 

Ces differentes reactions ont ete suivies par RMN du proton. La figure 7 montre la 
simplicite et la facilite de 1' interpretation de tels spectres. 



Les resultats obtenus en faisant varier les alcynes sont regroupes dans le tableau 

15. 
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Tableau 15: couplage de Sonogashira de 6b avec differents alcynes 



essai 




Temps de 
reactions (h) 


Taux 
Conv.(%) 


Rdt' 
(%) 


i 
i 




1 


100 


85 


9 




1 


100 


75 


o 
J 


^OH 


1 


100 


92 


A 


= — ^OH 


1 


100 


83" 


5 


N OH 


i 


i r\n 
100 


88 


6 




i 


100 


77 


7 


^1 


i 


100 


95 


8 




i 


100 


63" 


9 


— q 


i 


100 


94 



ii : Rdt en produit isole apr£s transesterification par le methanol. 



4 - Effet de la nature et de la quantite du catalyseur: 

La reaction de couplage du 4-iodobenzoate de N^^-trini^thylbutylainmoiiium et 
de l'hexyne a ete effectuee en presence de triethylamine comme base et de V acetonitrile 
comme solvant selon le schema reactionnel suivant : 
O 



Me 3 N 



^o\^ ,? Fs+ R _^_ 



6c R=CH3(CH2)3' " J 40 o C ' 



Cat./ Cul © 

-H ► Me 3 N'^f^O' 

NEt 3 / CH 3 CN 2 




Les resultats obtenus sont regroupes dans le tableau 16 suivant : 
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Tableau 16 : conditions du couplage de Sonogashira dans Pacetonitrile 
de Piodoaryle 6c avec le 1-hexyne. 



essai 


catalyseur 


cata/Cul 
( % / %) 


Temperature 

(°C) 


Temps de 
reaction (h) 


Taux de conversion 

(%)' 


1 


PdCl 2 (PPh 3 ) 2 


10/20 


20 


0,2. 


100" 


2 


PdCl 2 (PPh 3 ) 2 


10/20 


40 


0,2 


100" 


0 
3 


raL,i2vJrJr 113)2 


j/lU 


20 


0,2 


100 


4 


PdCl 2 (PPh 3 )2 


2,5/5 


20 


0,2 


100 


5 


PdCl 2 (PPll3)2 


1/2 


20 


1 


70 


6 


PdCl 2 (PPh 3 ) 2 


2,5/0 


20 


0,2 


<10% 


7 


PdCl 2 (PPh 3 ) 2 


2,5/5 


40 


0,2 


100 


'8 


PdCl 2 


2,5/5 


40 


0,2 


<10 


9 


Pd(OAc) 2 


2,5/5 


40 


0,2 


<10 



i : rendement determine par RMN. 
ii : rendement determine par GC/MS apres transesterification. 

5 



On constate les points snivants : 

- la reaction a lieu a temperature ambiante avec des temps records meme en 
presence de 2,5% en catalyseur. Ces resultats sont d'un interet majeur sachant que, dans 
le cas du support solide la meme reaction n'est totale qu'apres 24h en presence de 10% 

10 de catalyseur ; 

- la presence de ligand phosphore accelere nettement la reaction, et le 
PdCl2(PPh3)2 reste, de loin, le catalyseur de choix pour cette reaction (comparer les 
essais 7, 8 et 9) ; 

- la reactivite reste identique en diminuant le pourcentage de catalyseur de 10 a 
15 2,5%. En revanche, la reduction a 1% provoque une chute de la reactivite (essai 5). De 

m§me, F essai 6 montre que la presence de Cul n'est pas indispensable mais elle 
accelere la reaction. 



20 
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5 - Application en chimie combinatoire : 

Apres avoir analyse les resultats obtenus lors de cette etude, il a ete decide de 
travailler dans les conditions suivantes-pour la preparation d'une librairie d'alcynes 
: aromatiques : 

■ 5 Solvant : CH 3 CN • 

Temperature : 40°C 
Base : Triethylamine 

Pour la preparation de cette librairie d' esters on a opere comme suit : 
Dans un premier temps, une serie de factions de couplage en parallele avec 5 
10 alcynes et l'acide 4-iodobenzoique supporte a ete realisee. Ensuite, les 5 milieux 

reactionnels ont ete melanges poux former une solution homogene. Apres evaporation 

de l'acetonitrile et lavage a Tether, le residu est alors divise en quatre portions egales. 

Chaque partie est solubilisee dans un alcool en presence de 3 gouttes d'acide 

chlorhydrique concentre (12 N) puis le melange est porte a reflux pendant IS heures. 
15 Apres evaporation a sec de 1' alcool, le melange des produits est extrait a Tether. Les 4 

series de 5 alcynes obtenues sont alors analysees en GC/MS. Les differents alcynes 

attendus sont tous identifies sans ambiguite. " ' 

Les resultats obtenus sont repertories ci-dessous sous fomie de tableaux. Les 

chromatogrammes des melanges d' alcynes sont egalement reproduits (Figures 8 a 11). 

20 

a/ Esters methyliques acetyleniques 35a-e ; 

Le tableau 17 ci-apres correspond au chromato gramme de la Figure 8. 



Tableau 17 : Caracterisation par GC/MS de la librairie des esters methyliques 



35 


R 


Temps de retention 
en minutes 


Masse moleculaire 


35a 




14,57 


204 


35b 




15,35 


216 


35c 




16,56 


230 


35d 


^CH 3 


20,53 


236 


35e 


6 


21,16 


258 
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b/ Esters ethyliques 36a-e : 

Le tableau 18 ci-apres correspond au chromato gramme de la Figure 9. 

Tableau 18 : Caracterisation par GC/MS de la librairie des esters ethyliques 



36 


R 


Temps de retention 


Masse moleculaire 


36a 




15,24 


218 


36b 


^CH 3 


16,18 


230 


36c 




17,68 


244 


36d 


^CH 3 


22,77 


250 


36e 


6 


23,57 


272 



c/ Esters propyliques 37a-e : 

Le tableau 19 ci-apres correspond au chromatograirmie de la Figure 10. 



Tableau 19 : Caracterisation par GC/MS de la librairie des esters propyliques 



37 


R 


Temps de retention 


Masse moleculaire 


37a 




16,41 


! 232 


37b 




17,68 


244 


37c 




19,78 


258 


37d 




25,70 


264 


37e 


6 


26,33 


286 
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d/ Esters butyliques 38a-e : 

Le tableau 20 ci-apr£s correspond au chromato gramme de la Figure 11. 
Tableau 20 : Caracterisation par GC/MS de la librairie des esters butyliques 



38 


R 


Temps de retention 


Masse moleculaire 


38a 




16.41 


232 


38b 




17.68 


244 


38c 




19.78 


258 


38d 


^CH 3 


25.70 


264 


38e 


6 


26.33 


286 



• Alcyne supporte 8 : 

Nous avons engage Palcync supporte 8 dans la reaction de Sonogashira avec 
differents iodures. Ceci en presence de PdCl 2 (PPh 3 )2 comme catalyseur et Cul comme 
co-catalyseur. Apres 20mn d 3 agitation a temperature ambiante, la reaction est totale 
conduisant a 39a-f. 




40a-f 



Apres reaction, les melanges reactionnels sont evapores a sec et laves a Tether 
pour eliminer l'exces des reactifs. Les huiles ainsi obtenues sont solubilisees dans le 
chlorure de methylene puis les solutions sont lavees par une solution aqueuse de K2CO3 
pour liberer Et 3 N de son chlorhydrate forme au cours de la reaction. Apres fakement 
pax Na 2 S04 et evaporation du chlorure de methylene, les sels sont isoles avec un bon 
rendement. Ceci est illustre dans le tableau 2L 
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Tableau 21 : Rendement en produits 39a-f 



Entree R Rdt(%) 

39a ~ H 77 

39b . 4-CH 3 89 

39c 2-NO2 81 

39d 4-OCH3 92 

39e 4-Br 80 

39f 1-Napht 86 



Les alcools formes sont extraits a Tether apres saponification en presence d'une 
solution aqueuse de NaOH a 5% dans l'eau des melanges des sels isoles precedemment 
et ensuite injectes en GC-MS(Figure 12 et tableau 22). 

Tableau 22 : Caracterisation par GC/MS de la Librairie des alcools 40a-f 

]Vlasse 

40 R Temps de retention 

moleculaire 



40a H 1.1,47 ~ 132 

40b 4-CH3 12,40 146 

40c 2-NO2 13,07 177 

40d 4-OCH3 13,59 162 

40e 4-Br 13,71 211 

40f 1-Napht 16,15 182 



C - Exemple 3 : Synthese d' cc-aminoacides : 

On a choisi l'alkylation des hnines derivees de la glycine et de la benzophenone 
comme reaction modele afin d 5 explorer le potentiel des sels d'oniuin coirnne supports 
dans ce type de reaction. L'interet vis-a-vis de ces substrats reside notamnient dans la 
possibility d'acceder a des a-aminoacides substitues et eventuellement de realiser leur 
synthese asymetrique. 

La sequence utilisee met en osuvre l'alkylation d'un iminoester derive de la 
glycine et de la benzophenone dans les conditions de transfert de phase selon la 
methode decrite par O'Donnel et al. (1989) en solution et permet de synthetiser des 
aminoacides superieurs selon le schema suivant : 
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o 



OH 




.OR 



Base, cat. 



R'-X 



Ph 



Ph' 



>=N 




OR 



R' 

H 2 N 



.OH 



O 



Hormis les vingt et un (L)-a-aminoacides naturels connus et isoles a partir' 
d'hydrolysats de proteines, d'autres non naturels possedent des proprietes biologiques 
interessantes. Par exemple, 1' incorporation au niveau d'un peptide d'un aminoacide 
ayant des substituants bien choisis peut provoquer des contraintes conformationnelles et 
augmenter la selectivite vis-a-vis d'un recepteur. On peut citer par exemple 1' inhibition 
des decarboxylases, hydrolases ou transferases par un a-alkyl aminoacide qui joue le 
role de substrat suicide (Williams, R.M. "Synthesis of Optically Active a-Amino 
Acids" Pergamon Press, Oxford, 1989). 

La (D)-phenylglycine (A) efla (D)-p-hydroxyphenylglycine (B), comniercialisees 
par la compagnie hollandaise DSM, constituent respectivement les matieres premieres 
pour la production des antibiotiques ampicilline (A) et amoxicilline (B). Les ventes de 
ceux-ci atteignent 1,5-1,7 milliards de dollars par an. 

Malgre la demande accrue en a-aminoacides, la fermentation reste la principale 
m6thode pour leur preparation. Depuis la fin des annees 80, des methodes de synthese 
ont vu leur application se concretiser dans le domaine industrieL. Les a-aminoacides non 
naturels sont obtenus par deux methodes : 

• la synthese asymetrique. 

• Le dedoublement qui reste la methode de choix. 

Par ailleurs, la synthese sur support solide ou soluble de type PEG reste parmi les 
methodes les plus efficaces et simples a mettre en oeuvre pour acceder a ces molecules 
(Lindstrom et al., 2002). 

On a done teste les sels d'onium comme supports solubles pour la preparation des 
a-aminoacides superieurs selon le schema reactionnel suivant : 
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O 



BocHN-'^Y^OH 
O 



DCC/DMAP 



Me 3 N— ^qX^NHBoc 



e 
ci 



DCM, 20°C 



10 



1)HCI/DCM 




H 2 N 




OMe 1)R'-X, K2C03, CH3CN Ph. 



2) MeOH, HCI, A 



Ph 



o 



11 



NMe 3 



R'=Bu: Rdt=73% 
R' = Allyle: Rdt= 82% 

La reaction d'esterification est effectuee directement sur la N-Boc-glycine en 
presence d'un equivalent de DCC et de 5% de DMAP a temperature anibiante dans le 
dichloromethane (DCM). Le groupement protecteur Boc est ensuite elimine en presence 
d'acide chlorhydrique dans le DCM avec un bon rendement. De meme, la condensation 
de Taminoester avec la diphenyknethylene imine conduit & Timinoester 11 avec un 
excellent rendement et peut-etre conserve plusieurs jours" a temperature ambiante.* 

II faut noter que le support qui est un sel d'ammonium joue aussi le role du 
catalyseur de transfert de phase dans Tetape d'alkylation de la base de Schiff 11 , et nous 
avons constate une reactivite plus importante que celle decrite dans, la litterature pour 
l'alkylation du meme substrat supporte sur PEG ou support solide. 

D - Exemple 4 : les Reactions Multi-Composants RMC 

Les reactions multi-composants mettent en presence simultanement au moins trois 
partenaires dans des conditions experimentales qui ne varient pas au cours du temps et 
permettent la creation de plusieurs liaisons covalentes en cascade dans un seul reacteur. 
a la difference des reactions classiques ou deux reactifs conduisent a un produit par 
creation d'une nouvelle liaison. Ainsi il est possible d'acceder en une seule etape a une 
molecule hautement fonctionnalisee a partir d'entites relativement simples. De plus les 
RCM allient convergence et economie d'atomes, deux principes essentiels en synthese 
organique mais aussi en chimie combinatoire. Signalons enfm que ces reactions ont 
generalement lieu avec un rendement eleve, puisqu'elles evitent la succession d'etapes 
des syntheses lineaires ou multietapes qui, font, a chaque pas, chuter le rendement. 
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Lcs RMC les plus connues et les plus developpees sont celles de Passerini et de 
Ugi. Un des reactifs clef de ces reactions est un isonitrile de fonnule gen&ale RN=C, 
dont la structure electronique du carbone terminal compte un doublet et une lacune 
clectronique (structure de type carbenique) et permet le passage d'un atome de caxbone 
formellement divalent a un atome de carbone tetravalent par addition d'un electrophile 
et d'un nucleophile. Le schema qui suit represente un exemple de reaction de Passerini 
(reaction 3CC pour 3 component condensation). 



X + X + R <-'^ RMCdePaSS6rini ■ ^kiXc-O^R, 
R( OH R{ R 3 h r/V, lT 

R 2 R3 O 

a-acyloxyamide 



Bien sur les RMC ont ete transposes sur support solide. Par exemple une resine a 
terminaison amine a ete engagee dans une reaction de type Ugi pour conduire apres 
clivage a une serie d'adduits d'une grande purete avec des rendements s'6chelonnant de 
15 moyens a excellents : 



R^CHO + R 2 -C0 2 H + R 3 -N=C: — ^ . < ^ M A.O^R 1 

CH 2 CI 2 /MeOH(2/1) X T 

R 1 =C 6 H 11 ,C 6 H 5 ,/Pr R2R3 0 

d 2 Z S 6 [1 11 ' CeH5 ' Et purete > 95% 

R3 - CbHh Rdt = 40 .95o /o 



Bien que les reactions de Ugi et Passerini soient les plus connues et les plus 
developpees, il existe d'autres RMC, qui repondent au critere essentiel que tous les 
reactifs sont presents des le debut de la reaction et les conditions ne varient pas au cours 
de celles-ci. A la difference des reactions de Ugi et Passerini, ces autres reactions ne 
reposent pas sur l'utilisation d'un isonitrile comme un des acteurs centraux de la 
creation de nouvelles liaisons covalentes. Ces differents types de reactions permettent 
d'acceder a des structures hautement fonctionnalisees variees en une seule etape. 
• Synthese de quinoleines substituees selon la reaction de Grieco: 
Les quinoleines substituees sont des pharmacophores interessants. Leur synthese 
30 sur support solide a ete realisee par une RCM dite de Doebner. mettant en jeu une 

aniline, un aldehyde et un compose a-dicarbonyle. Les quinoleines sont obtenues avec 
une grande purete et de tres bons rendements. 
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30 



H ° 



a NH * 

C^CHO 
7 

R 2 

Ri = H, OCH 3 

R2 = H, 4-N0 2 , 4-CN, 4-CI 



> 



1) C 6 H 6 , 80°C 

2) TFA. 




J 



purete > 90% 
Rdt = 62-92% 



D a ete decide ici de profiter des nombreux avantages offerts par les supports 
onium, comme cela a ete mis en evidence dans les differents exemplcs decrits 
precedemment. Ainsi, on a choisi de les tester dans les RMC de type Grieco (Grieco et 
al., 1988). Cet exemple a fait l'objet de plusieurs travaux decrits par W. Armstrong et 
al. (1997 et 1998) sur support solide et il a pennis la preparation d'une librairie de 80 
produits avec des rendements allant de 50 a 93%. 

a- Utilisation de 1'aniline supporte 7g dans la reaction de Grieco : 
Pour ce faire, on a supporte 1'aniline 7g qui a ete mise en presence d'un aldehyde 
et du cyclopentadiene pour conduire a des tetrahydroquinoleines. Cet exemple a trois 
composants, consiste en une premiere condensation de l'aldehyde et de 1'aniline pour 
conduire a l'imine. Celle-ci reagit ensuite dans ce qui est formellement une reaction de 
Diels-Alder avec le cyclopentadiene en presence d'une quantite catalytique d'acide 
trifluoroacetique. 




1) Lavage a Tether 

2) HCI/MeOH. Reflux 

3) Extraction a lather 



R=4-N0 2 , H.4-CI, 2-MeO 
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Le suivi des differentes reactions a ete effectue par RMN l H (Figure 13) et on a 
observe une conversion allant de 80% a 100% selon la nature de l'aldehyde. En effet, en 
presence d' aldehyde riche en electrons la reaction est ralentie. Ainsi en presence du 4- 
nitrobenzaldehyde la reaction est totale an bout de 12 heures alors que l'avancement 
n'est que de 70% dans le cas du benzaldehyde. Le schema reactionnel ci-dessus illustre 
le cas du 4-nitrobenzaldehyde, apres 6vaporation du solvant (CH 3 CN) et lavage a Tether 
pour eliminer l'exces des deux reactifs et de l'acide trifluoroacetique. Ce schema 
montre aussi que le suivi d'une reaction qui conduit a des composes complexes est 
possible et d'une clarte remarquable. La transesterification par le methanol conduit a 
des produits tres propres qui sent extraits a 1' ether et purifies par filtration sur silice. 

Les differents exemples que nous avons realises et les resultats obtenus sont 
regroupes dans le tableau 23 ci-dessous. 

Tableau 23 : Reaction de Grieco realisee sur sels d'ammonium utilises 
comme support soluble : 



R 


Temps en (h) 


Rdt de42 en (%) 


Rdt de 43 en (%) 


4-NO2 


12 


98 


82 


H 


-12 


70 


68 


4-OMe 


12 


60 


54 


4-C1 


14 


96 


83 



Exemple : syuthese de la tetrahydroquinoleine 43 derivee du benzaldehyde : 

Sous courant d'argon on melange 100 mg de r amine 7g supporte, 500 jjJ d'une 
solution 1M du para-nitrobenzaldehyde dans l'acetonitrile, 500, pi d'une solution 1M de 
cyclopentadiene dans l'acetonitrile et 50 jxl d'une solution a 1% de TFA dans 
rac6tonitrile. Le melange reactionnel est agite une nuit a temperature ambiante. Apres 
evaporation a sec et lavage a 1' ether, on obtientun solidejaune. 

Rdt = 71% 

RMN 'H (200 MHz, Acetone Dg) : 1,55-1,8 (m, 1H) ; 2,35-2,58 (m, 3H) ; 3,01- 
3,2 (m, 1H) ; 3,4 (s, 9H) ; 3,7-3,9 (m, 2H) ; 4,1-4,22 (m, 1H) ; 4,42 (t, 2H, J = 5,81 Hz) ; 
4,9-5,0 (m, 1H) ; 5,58-5,75 (m, 1H) ; 5,7-5,8 (m, 1H) ; 5,93-6,05 (m, 1H) ; 6,9 (d, 1H, J 
= 8,4 Hz) ; 7,6- 7,95 (m, 4H) ; 8,28 (d, 2H, J - 8,6 Hz). 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone De) : 22,92 ; 31,25 ; 45,35 ; 45,40 ; 52,96 (t, J C . N = 
4,07 Hz) ; 56,46 ; 60,67 ; 64,28 ; 115,40; 119,45 ; 120,13 (q, J C . F = 321,194 Hz), 
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123,40 ; 124,65 ; 127,68 ; 128,17 ; 129,70 ; 130,98, 134,26 ; 147,20 ; 150,12 ; 150,50 ; 
165,77 



b- Utilisation de 1'aldehyde supporte 7h dans la reaction de Grieco: 

Dans ce travail, T aldehyde supporte 7h a ete engage dans la reaction de Grieco 

avec differentes amines et defines, dans Tacetonitrile comme solvant et en presence de 

TFA comme catalyseur comme le montre le schema suivant : 



BF4 > Me 3 N 




H 2 N 



— BF4 - MeaN- 




44a-d 



e 



BF 4 , Me 3 N' 



1d 




1) Lavage a Tether 

2) HCI/MeOH, Reflux 

3) Extraction a Tether 



Apres deux heures d'agitation a temperature ambiante d'une solution de 0,85 
mol/1 de 7h dans Pacetonitile en presence de 1,2 equivalents de TFA, 1 equivalent de 
1' amine et 2 Equivalents de T define. Le suivi de la reaction realise par HPLC montre 
qu'elle est totale apres 2 heures. Apres Tajout de Tether les sels. formes 44a-d sont 
isoles par filtration suivie d'une etape de lavage a Tether. Les produits 45a-d sont isoles 
par extraction a Tether apres reaction de transesterification au reflux du methanol en 
presence d'une quantite catalytique de Tacide chlorhydrique. Le milieu est ensuite 
neutralise par ajout d'une solution diluee de de K2CO3 apres evaporation du solvant. Le 
tableau 24 regroupe les rendements en 44 et 45 isoles. 

Tableau 24 : Rendements en produits 44 et 45 isoles. 
Produits Ri "~ ~~ R 2 Rdtde44en% Rdt de 45 en % 



44a Cyclopentadi&ne 3-NO2 

44b Cyclopentadiene 4-Br 

44c Cyclopentadiene H 

44d Indene 4-Br 



90 
88 
77 
92 



85 
77 
70 
67 
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Exemple : Synthese de 44c : 

A une solution de 100 mg (0,3 mmole) de 7h dans 0,4 ml d'acetonitrile, on a 
ajoute 1 eq de Tannine, 2 eq de cyclopentadiene et 1,2 eq de TFA. Le melange 
reactionnel est agite deux heures a temperature ambiante, evapore a sec et ensuite lave a 
1' ether. Le produit de la reaction est isole par filtration apres cristallisation dans Tether. 

RMN'H (300 MHz, Acetone D 6 ) : 1,58-1,75 (m, 1H) ; 2,40-2,65 (m, 3H) ; 2,97- 
2,98 (m, 1H) ; 3,00-3,15(m, 1H) ; 3,40 (s, 9H) ; 3,77-3,92 (m, 2H) ; 4,03-4,15 (m, 1H) ; 
4,46 (t, 2H, J = 5,94 Hz) ; 4,68-4,76 (m, 1H) ; 5,55-5,62 (m, 1H) ; 6,58-7,13 (m, 4H) ; 
7,60 (d, 2H, J = 8,3 Hz) ; 8,05 (d, 2H, J = 8,4 Hz). 

RMN 13 C (75 MHz, Acetone Dg) : 23,58 ; 32,19 ; 46,69 ; 47,06 ; 53,67 (t, J = 3,8 
Hz); 58,16; 62,42; 64,81; 117,00; 119,49 126,47 ; 126,88; 127,59; 129,52; 
129,63 ; 130,18 ; 130,43 ; 135,44 ; 146,90 ; 149,82 ; 166,57. 



Spectrometrie de masse (APCT) pour [C 25 H 3 iN 2 0 3 ][BF4] : 




Masse Theorique calculee pour (C*) 


391,5 


Masse Trouvee 


391,4 



• Synthese des olefines tetrasubstituees : 

a- Synthese individuelle d'olefines tetrasubstituees : 

Les olefines tetrasubstituees peuvent etre obtenues par reaction de Mc Murry ou 
par reaction d'olefination de Wittig. Cependant, les regio- et stereo- selectivity sont les 
problemes majeurs assoctes k ces deux procedes. D'autres approches, mettent en oeuvre 
la carbolithiation des alcynes, des reactions des oxiranes portant un groupement CF 3 , les 
organosilanes, relectrotelluration. Cependant ces approches utilisent, generalement, 
des reactifs non facilement disponibles et en plus s'accompagnent parfois d'un defaut 
de la regio- et la stereoselectivite. 

Les olefines tetrasubstituees peuvent etre preparees par reaction d'addition 
intermoleculaire d'un intermediate arylpalladium a un alcyne interne, suivie d'une 
reaction de couplage avec les organometalliques derives du bore, de retain ou du zinc. 

En 2003, Zhou et al ont developpe un procede de synthese d'olefines 
tetrasubstituees utilisant le palladium comme catalyseur. Ce procede met en oeuvre le 
couplage intermoleculaire d'un iodoaryle, d'un alcyne interne et d'un acide 
arylboronique 7 . 

« , D P PdCI 2 (PhCN) 2 R 1 *4 

r,— | + R 2 — R 3 + R4-B(OH) 2 ur~ 2- >=< 

KHCOg/IOO-C d p 



WO 2005/005345 



134 



PCT/FR2004/001724 



Ces defines ont ete synthetisees sur support sel d'onium. Pour cela, nous avons 
utilise comme alcyne interne le sel 341 obtenu par reaction de Sonogashira entre l!iodure 
supporte 6b et Le phenylacetylene. La reaction est realisee a 100°C dans un melange 
DMF/H 2 0 (80/20) comme solvant, KHCO3 comme base et PdCl 2 (PPh 3 ) 2 comme 
catalyseur. 




Le tableau 25 regroupe les rendements en sels isoles 46 apres 3 heures de 
chauffage a 100°C. 



Tableau 25 : Synthese des olefines* 46. 



Entree Ri R 2 Rdt(%) 

1 [ H H 67 

2 CH 3 H 60 

3 CH 3 0 H , 70 

4 H 1-Napht 68 

5 CH3O 1-Napht 86 

6 CH 3 1-Napht 83 
* Melange de 2 olefines regioisomeres 

b- Synthese d'olefines tetrasubstituees 47 en melange : 

L' iodine supporte 6f est engage dans le meme puit et dans les memes conditions 
que precedemment dans la reaction de Sonogashira en 1'absence de Cul avec cinq 
alcynes diffcrents. 

« O CH 3 CN/N(B) 3 

© © V (2:1) e © 

BF 4 , Me 3 H^^ q Aa. + R— === BF 4 . Me 3 N^^ 



Kf K<?<, R= Ph. CH 3 (CH,) 4 PdCb(PPha) 2 (2.5%) 

3 CH^CH^ 2>4 ' ^ 

CH 3 (CH2) 3 ' HO(CH2) 3 
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Le suivi de la reaction par HPLC montre l'apparition des produits de couplagc de 
Sonogashira 47 dont les temps de retention sont 1 .92, 3.09, 5.33, 6.57 et 9.35 apres une 
nuit d' agitation a temperature ambiante (Figure 14). 

Apres evaporation a sec du solvant et lavage a 1' ether, le melange obtenu est 
divise en trois parties. Chaque partie est engagee pour former des olefines 
tetrasubstituees sans l'ajout de catalyseur. Ceci, en presence de l'acide phenylboronique 
et trois iodures d'aryle. Apres trois heures de chauffage a 100°C les melanges 
reactionnels sont transesterifies separement en presence du methanol et d'acide 
chlorhydrique. 



e 



R' 

@ O 1-KHCO 3 /100°C/3h 




BF 4 , Me 3 N^^^A. ^ + |_/ == \^ R . PMF/H 2 0(80/20) 

& 2-MeOH/HCIM8h 
R'= H, Me, OMe 




., _ „/• - 48a-e R'=H 

50a-e R 'gQMe 




Les olefines tetrasubstituees sont extraites a l'ether apres evaporation du methanol 
et injectees en GC/MS. Le chromatogramme presente en figure 15 iUustre le cas du 
4-iodotoluene (49a-e) . 



Tableau 26 : Caracterisation par GC/MS de la librairie d'olefines tetrasubstituees 49a- e . 
^ R Temps de retention Masse moleculaire 

42* CH 3 (CH 2 ) 3 31.37 et 31.59 384 

49b CH 3 (CH 2 ) 4 33.12 et 33.42 398 

49c_et49d HO(CH 2 ) 3 etPh 37.50-38.50 , 386 et 404 

49e CH 3 (CH 2 ) 6 38.80 426 

E - AUGMENTATION DE LA PRODUCTIVTTE DES SOLUTIONS DE SELS 
D'ONIUM DANS LES SOLVANTS POLAIRES CONVENTIONNELS. 

On rappelle que la charge specifique d'un support est definie par la quantite de 
reactif qui peut etre supportee par gramme de support et s'exprime en mmol/g. Cela 
correspond en fait a ce que l'on pourrait appeler une fonctionnalite specifique d'un 
support notee/que l'on pourra exprimer en millifonction par gramme (mf/g.) Dans le 
cas des solutions de sels d'onium dans les solvants polaires, la molarity sera exprimee 
en mol/1 ou en mmol/ml. Connaissant la densite des solutions, il est alors facile de 
convertir en mmol/g pour obtenir des elements de comparaison avec les resines de 
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10 



Merrifield ou les solutions de polymeres solubles de type PEGs ou autre. Si le sel est 
nionofoncuonnel, la fonctionnalite specifique (f exprimee en mffg) sera egale a la 
charge specifique exprimee en mmoVg. Si le sel porte n fois la meme fonction, une 
solution contenaut par exemple une millimole de ce sel par gramme aura une 
fonctionnalite specifique /de n.mf/g. 

Dans le cas des sels d'onium testes dans la partie precedente des exemples (cas 
des sels d'onium mono fonctionnalises), la charge specifique est superieure a 
1 mmol.g-'et peut atteindre jusqu'a 7 mmol.g 1 (voir tableau 27 ci-dessous). 

Tableau 27 





Masse 
moleculaire 


Charge sp6cifique du 
support en (mmol/g) 


Charge en poids d'une 
solution molaire en mg/ml 


n-0 ; X=NTf 2 


384 


2,60 


384 


n=l ; X=C1 


153,5 


6,51 


153,5 


n=l ; X=PF« 


263 


3,80 


263 


n=l ; X=BF 4 


205 


4,87 


205 


n=l ; X=NTf 2 


398 


2,51 


398 


n=2 ; X=C1 


167,5 


5,97 


167,5 


n=2 ; X=NTf 2 


412 


2,42 


412 


n=2 ; X=OTf 


283 


3,53 


283 


n=3 ; X=C1 


181,5 


5,50 


181.5 


n=3 ; X=NTf 2 


426 


2,34 


426 


PEG 5000 


5000 


0,2 


5000 (5g) 



15 



20 



A titre de comparaisoti, la charge specifique des PEG, qui sont les supports 
solubles les plus utilises, est habituellement comprise entre 0,1 et 1 mmol.g" 1 . Des 
valeurs superieures (de l'ordre de 10 mmol g" 1 ) sont atteintes dans le cas bien particulier 
d'un PEG possedant une structure de type dendrimere telle que celle decrite par Haag 
(Haag et aL, 2002). 

On a synth6tis6 des sels d' ammonium portant deux bras fonctionnels (ou plus). 
Les 4 substituants de l'atome d' azote peuvent etre simultanement fonctionnalises 
multipliant d'autant la densite de fonction de ces sels. 

On peut aussi envisager de synthetiser des sels d'onium a structure dendrimerique, 
dont la charge specifique sera ainsi naturellement multipliee. 
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11 faut egalement signaler que les solutions de sels d'onium dans les solvants 

couramment utilises (CH 2 C1 2 , CH 3 CN, DMF, H 2 0...) restent peu visqueuses merae en 

operant a des concentrations superieures k 4 moles par litre. Ceci represente un avantage 

majeux par rapport aux solutions de PEG dont la concentration est generalement 

inferieure a 1 moLl' 1 

1 - Sels d'ammonium bifonctionnels : 



La condensation de 3-chloropropanol et de la dimethylamine est realisee a reflux 
dans Teau pour conduire apres 24 heures au sel bifonctionnalise avec un bon rendernent 
selon le schema suivant : v oh 




Rdt = 87 % 

Ces nouveaux supports ont ensuite ete testes dans les memes reactions que leurs 
analogues monofonctionnalises. Pour cela on a supporte des esters d'acryloyle et 
aryliques halogenes, qui sont ensuite engages dans des reactions de cycloaddition de 
Diels-Alder et de couplages. . 

Les sequences reactionnelles et les resultats obtenus sont presentes sur les 
schemas ci-dessous. 

a- Reaction de cycloaddition : 




X=NTf 2 O 
Rdt > 95% 
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b- Couplage de Heck : 




Rdt > 90% 

c- Couplage de Suzuki : 



O 




Rdt > 90% 

La transposition des reactions realisees sur les supports monofonctionnalises aux 
analogues bifonctionnalises n'entraane aucune difference de reactivite ou de selectivity. 
De rneme, les rendements en produits isoles et leur purete restent excellents. 
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Les metatheses d' anions ont ete realisees soit avant le greffage des substrats (cas 
de 1' anion bis-trifluoromethanesulfonarnidure) ou apres (cas de T anion 
tetrafluoroborate) . 

Le chromatogranune correspondant aux produits de couplage de Suzuki realise 
sur le chlorure d' ammonium bifonctionnel (14, X=C1) est presente dans la Figure 16. Ce 
chromato gramme met en evidence la purete du produit brut isole apres 
traiisesterification par du methanol et extraction a Tether diethylique avec un rendement 
de 92%. 

Le suivi de ces differentes reactions a ete realise par RMN du proton comme dans 
le cas des supports monofonctionnalises (voir Figure 17). 



Dans un deuxieme volet, nous nous sommes interesses k augmenter davantage la 
densite de fonction des sels d' ammonium par tri- et tetrafonctionnalisation selon les 
sequences reactionnelles suivantes : 




Les sels tri- et tetra-fonctionalises ont ete prepares k partir de la tripropanolamine 
par quatemarisation au moyen d'iodure de methyle ou du 3-chloropropanol conduisant 
respectivement a 15a ou 16a . 

On a ensuite utilise les sels de bis-trifluoromethanesulfonamidure d' ammonium 
derives de 15a et 16a obtenus par metathese dans l'eau pour supporter Tester acrylique. 
Ces derniers sont ensuite engages dans les reactions de cycloaddition comme 
dienophiles en presence du cyclopentadi£ne et dans la reaction de couplage de Heck. La 
reaction de cycloaddition est totale apres 2 heures et permet d'isoler le produit avec des 
rendements superieurs a 75% et une purete de 97%. De meme le couplage de Heck a ete 
realise avec les memes rendements que ceux obtenus avec les sels mono et bi- 
fonctionnalises (> 95%). 
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a- Reactions de cycloaddition : 

O 




15 

O 



20 



25 
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b- Couplages de Heck : 




3 - Sels d'onium supportant des fonctions differentes : 

Au cours de cette etude, on a montre que les seis d'onium presentent des 
potentialites et des proprietes tres interessantes comme supports solubles en synthese 
organique. En effet, en plus des avantages que nous avons deja exposes dans les 
premieres parties de ce manuscrit, une des possibility offertes par ces nouveaux 
supports solubles est de porter deux fonctions (ou plus) de nature differente sur un 
m&me cation a condition qu'elles n'interagissent pas entre elles. 
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A titre d'illustration, nous nous limiterons a la description de sels d 3 ammonium 

portant simultanement un ester acrylique et un halogenure d'aryle de formule suivante : 

O 




o 



Le sel d'ammonium prepare selon le schema reactionnel ci-dessous a ete engage 
dans la reaction de couplage de Heck. Apres une heure a 100°C en presence d' acetate 
de palladium des produits ont ete isoles, qui apres transesterification par le methanol en 
presence de quelques gouttes d'acide chlorhydrique concentre conduisent auproduit de 
couplage de Heck avec un rendement de 66% et une purete superieure a 98%. II faut 
noter que seul l'isom£re trans a ete observe dans les deux cas. 




1) Metathese 
d'anion 

2) Esterifi cation 




L'insolubihte du produit de reaction avant la transesterification dans la demiere 
etape dans differents solvants laisse penser qu'une structure de type polymere se forme : 
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Si le nombre d'atomes est choisi de fa9on judicieuse pour conduire au produit de 
cyclisation (couplage intramoleculaire) la foime cis sera obtenue exclusivement En 
effet, une telle cyclisation. a ete deja observee dans des conditions similaires. 

O 



0 

X , 




Les resultats preliminaires demontrent 1' importance de cette famille de nouveaux 
supports. Les applications potentielles peuvent en outre encoTe etre enrichies en 
supportant sur un des bras un catalyseur ou ligand, et sur ceux restants un ou plusieurs 
reactifs identiques ou non. Cette nouvelle technologie offre un choix enorme et illirnite 
d'applications. 
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REVINDICATIONS 

1. Utilisation d'un sel d'onium fonctionnalise par au moins une fonction 
organique, en tant que support soluble, en presence d'au moins un solvant organique, 
pour la synthese organique d'une molecule, eri phase homogene, par au moins une 
transformation de ladite fonction organique, ledit sel d'onium permettant la liberation 
de la molecule synthetisee, 

ledit sel d'onium se presentant sous forme liquide ou solide a temperature 
ambiante, et repondant k la formule Ai + , Xi~ 

dans laquelle : - Ai + represente un cation, 
- Xi"~ represente un anion, 
Ai + etant un cation fonctionnel ou polyfonctionnel, et/ou 
Xi" etant un anion fonctionnel ou polyfonctionnel, 

le sel d'onium etant tel que sous sa forme initiale, c'est-a-dire avant la premiere 

transformation de ladite fonction organique, Ai 4 " et Xf ne sont pas lies entre eux par 
une liaison covalente, 

et lorsque l'anion et le cation portent respectivement une fonction organique, 
celles-ci ne peuvent pas reagir entre elles avant la premiere transformation de ladite 
fonction organique. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le sel d'onium est 
purifi£ et/ou recycle sous sa fonne initiale apr£s la liberation de.la molecule synthetisee. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que les cations et 
anions fonctionnels correspondent a une entite ionique, respectivement cationique Y 4 "- 
et anionique 2T-, liee, eventuellement par l'intermediaire d'un bras, respectivement L 
et M, notamment un groupe alkyle ou aralkyle ou alkaryle comprenant de 1 a 30 atomes 
de carbone, a au moins respectivement une fonction Fj et F' i9 Fj variant de F 0 a F m F'j 
variant de F' 0 a F' n , n etant un nombre entier variant de 1 a 10, 

le cation fonctionnel Ai 4 * pouvant etre represente sous la forme Y^-L-Fj, et 
l'anion fonctionnel Xi~ sous la forme Z~-<M)k-F'i, k etant egal a 0 ou 1. 
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4. Utilisation selon Tune quelcoiique des revendications 1 a3, caracterisee en 
ce que les fonctions organiques Fj et Fj sont choisies parmi les fonctions classiques de 
la chimie organique, telles que les fonctions hydroxyle, acide carboxylique, amide, 
sulfone, amine primaire, amine secondare, aldehyde, cetone, ethenyle, ethynyle, 
dienyle, ether, epoxyde, phosphine (primaire, secondaire ou tertiaire), azoture, koine, 
cetene, curnulene, heterocumulene, thiol, thioether, sulfoxyde, groupements phosphores, 
heterocycles, acide sulfonique, silane, stannane ou aryle fonctionnel. 

5- Utilisation selon Tune queiconque des revendications 1 a 4, caracterisee en 
ce que le poids moleculaire du sel d'onium fonctionnalise est inferieur a 1500 g.mol" 1 , 
notamment inferieur a 750 g-mol" 1 , et est de preference compris de 130 a 500 g.moF 1 . 

6- Utilisation selon Tune queiconque des revendications 1 a 5, caracterisee en 
ce que Ai + est un cation fonctionnel et en ce que Xf est un anion non fonctionnel. 

7. Utilisation selon la revendication 6, dans laquelle le sel d'orrium Ai + , Xf~ a 

coinme forme initiate Y^-L-Fo, X]~ pour 1'obtention d'une molecule G, par 
transformation de ladite fonction initiale Fo selon le schema 

Y-L-F 0 . X," ^ Y-L-F. ■ x; >- ~ Y~L-F n , X," 

L etant tel que defini dans la revendication 3, 
ladite molecule G etant obtenue par clivage de la fonction F n , 
et le sel d'onium fonctionnalise pouvant etre recupere ou recycle sous sa forme 
initiale Y^-L-Fo, Xf 5 apres la liberation de G. 

8. Utilisation selon Tune queiconque des revendications 1 a 7, caracterisee en 
ce que le cation fonctionnel Ai + est choisi parmi les cations pyridinium, imidazolium, 
ammonium, phosphonium ou sulfonium, cycliques ou non, substitues ou non, et de 
preference ammonium ou phosphonium. 

9. Utilisation selon la revendication 8, caracterisee en ce que le cation 
fonctionnel Ai + est choisi parmi les cations ammoniums quatemaires, cycliques ou non. 
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10. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 £ 5, caract^risee en 
ce que Xf~ est un anion fonctionnel et Ai + est un cation non fonctionnel. 

11. Utilisation selon la revendication 10 3 dans laquelle le sel d'onium Ai + , Xr 
a comme fonne initiale Ai + , Z"-(M)kr-F*o 5 pour Tobtention d'une molecule G, par 
transformation de ladite fonction initiale F' 0 selon le schema 

A; . Z-(M) r F; A * , Z'-(M) r F| — A; . Z-(M) r F n 

k et M etant tels que definis dans la revendication 3, 
ladite molecule G etant obtenue par clivage de la fonction F'n, 
et le sel d'onium fonctionnalise pouvant etre recupere ou recycle sous sa forme 
initiale Af 1 ", Z~-(M)k-F' 0 > apres la liberation de G. 

12. Utilisation selon la revendication 10 ou 11, caracterisee en ce que Xr est 
choisi parmi : 

- la famille des phosphates : RlPC>4 2 \ R^RaPCV, 

- la famille des sulfates : RiSCV, 

- la famille des sulfonates : RiS0 3 ~ 5 

- la famille des carboxylates : R1CO2" 



ou parmi les anions suivants : 




ZT, M et F'i etant tels que definis dans la revendication 3 3 ZT representant 
notamment O" S0 3 " ? C0 2 " ; R1PO3" ou RiP0 2 ~ 

j representant un nombre entier compris de 1 a 5, 

Ri et R 2 pouvant representer independamment Tun de l'autre un groupe alkyle 
fonctionnel, un groupe vinyle ou alcynyle, eventuellement fonctionnel, comprenant de 1 
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a 20 atomes de carbone, ou pouvant representer un groupement aryle fonctionnel 
comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

y et X representant un groupe electroattracteur, notamment choisi panni les 
groupes : C0 2 R', S0 2 R', CN, N0 2 , P(0)(OR')2, C(0)R' et S0 3 R' 5 

R' representant un groupe alkyle, eventuellement fonctionnel. comprenant de 1 a 
20 atomes de carbone, ou un groupe aryle, Eventuellement fonctionnel, comprenant de 6 
a 30 atomes de carbone. 



LO 



13. Utilisation selon Tune quelconque des revendi cations 1 a 5, caracterisee en 
ce que Ai + est un cation fonctionnel et Xi" est un anion fonctionnel. 



15 



20 



25 



30 



14. Utilisation selon la revendicatioh 13, dans laquelle le sel d'onium A{*~, X~ 

a comme forme initiale Y^-L-Fo, Z~~-(M)k--F'o, pour Pobtention d'une molecule G, par 
transformation desdites fonctions initiales F 0 et F' 0 selon le schema 



Y-L-F 0 ,Z-(M) r F' 



Y-L-F. , Z-(M) r Fi 



Y-L-F n , Z-(M) k -F; 



L, k et M etant tels que definis dans la revendication 3, 

et par reaction de F n sur F' n dans le sel d'onium fonctionnalisE Y-L-F n , Z~-(M)-F a 
conduisant a la formation d'un sel interne de formule : 

Y-L-F— F^— (M)— Z" 
ladite molecule G etant obtenue par clivage du sel interne susmentionne et 
correspondant a la formule Fn^-F'n^? 

et le sel d'onium fonctionnalise pouvant etre rccupere oil recycle sous sa forme 

initiale Y^-L-Fo, Z~-(M)i<r-F'o, apres la liberation de G. 

15. Utilisation selon Fune quelconque des revendications 1 a 14, caracterisee en 
ce que le sel d'onium est choisi parmi les sels suivants : 




OH 



x-H 



x+1 



NHMe 



J x+l 



J X+l 
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3-x 




x+1 




x+1 





x— Op 



R representant un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, fonctionnel ou non, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle, fonctionnel ou non, 
comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

x representant un nombre entier compris de 0 a 3, 

y representant un nombre entier compris de 1 a 5, 
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Ar representant un noyau aromatique fonctionnel ou polyfonctionnel, 
Fj etant tel que defini dans la revendication 4, 

Hal representant un atome d'halogene, notamment choisi parmi le chlore, le 
brome et l'iode, 

% representant un carbocycle ou un heterocycle fonctionnel, 

Xr etant choisi paimi : NTfe" PF 6 ", BF 4 ~ CI", Br", F, CF 3 S0 3 ~ MeS<V, EtS0 4 ~ 
MeS0 3 ~ C^HsSOs'^pMeC^SOa", 

m etant un nombre entier compris de 0 a 20, 

Rp representant un groupe dienyle, vinyle, substitue ou non, alkyle fonctionnel 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou aryle fonctionnel comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone. alcynyle substitue ou non, et etant notamment un groupe 
alkylvinyle, alkylalcynyle, alkylaryle, alkyldienyle, alkylmalonyle, acyle, 

et Ra representant un groupe alkyle ramifie ou non comprenant de 1 k 20 atomes 
de carbone, notamment un groupe ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, heptyle ou 
octyle. 

16. Utilisation selon Time quelconque des revendications 1 & 15, caracterisee en 
ce que le ou les solvant(s) utilise(s) est un solvant aprotique, choisi parmi : 

- les solvants dont la constante dielectrique e est inferieure ou egale a 2, tels que 
les alcanes, les carbures aromatiques comme le benzene, le toluene ou le xylene, 

- les solvants dont la constante dielectrique e est comprise entre environ 2 et 15, 
tels que les ethers, les halogenobenzenes ou le dichloromethane, et 

- les solvants dont la constante, dielectrique e est superieure a 15, tels que 
Pacetonitrile, le nitromethane, le DMF ou la dimethylacetamide. 

17. Utilisation selon Time quelconque des revendications 1 a 16, pour la 
synthese organique. en continu, en discontinu, combinatoire, ou parallele, et/ou pour la 
preparation de banques de produits. 
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18. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 17, pour la mise 
en oeuvre de reactions de cycloaddition, de preference pour la mise en ceuvre de la 
reaction de Diels-Alder, selon Tun des schemas reactionnels suivants : 



a) 



Y-L-F 0 , X r 



esterification 

ou amidation 



solvant(s) 



Y-L-Fj , X r + 




10 



solvant(s) 



cycloaddition 4-1-2 
de Diels-Alder 



clivage par 
transesterification 
Y~L-F 0 , X r + q outransamidation Y -L~F 2 , X r 

solvant(s) 

p etant un nombre entier variant de 0 a 2, 

Y 4 "— representant un cation onium tel que defini dans Tune des revendications 3 a 
17, et etant de preference un cation tximethylalkylammonium, tri ethyl alky lammonium, 
tributylalkylphosphonium, N-methylimidazolium ou pyridinium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle 
eventuellement fonctionnel, comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe. alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r3 r variant de 1 a 20, et de preference de 2 a 10, 

Xf7 etant tel que defini dans Tune des revendications 1 a 17, et etant notamment 
Cr, Br" T, CF 3 C0 2 ~ CH3CO2" BF4", PF 6 ~ CF 3 SOf , "N(S0 2 CF 3 ) 25 S0 4 2 ~ R1SO4", 
SbTf, RiSC>3"\ FS0 3 ~, P04 3 ", Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 
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le ou les solvants etant choisis panni : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, I'acetonitrile, le dimethylformamide, le dim6thylac£tamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions F 0 , ¥\ et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- F 0 correspond a un groupe -xiH, dans lequel xi represente un atome d'oxyg&ie 
ou un groupe -NR f , R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- Fi repond a la formule suivante : 




Xi etant tel que defini ci-dessus, 



- F 2 repond a la formule suivante : 

Xi Xi etant tel que defini ci-dessus,. 
G repondant a la formule suivante : 



dans laquelle % 2 represente soit un groupe OR g , R g , representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NR h R u , Rh et R u representant independamment Pun de Tautre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 
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Y-L-F, 



esterification 
ou amidation 



Y-L-F, , X r + 




b) 



solvant(s) 



solvant(s) 



cycloaddition 4+2 
de Diels- Alder 



clivagepar 
traosesterification 



Y-L-F 0 ,X r + G ° n + 




Y-L-F. 




solvant(s) 



Y^~— y L et Xi etant tels que definis precedemment, 



le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofaranne, le 
dioxane, Pacetonitrile, le dimethylformamide, le dim&hylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, Facetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, ou un melange de ces solvants," 

les fonctions Fo, Fj et F2 etant telles que definies ci-dessous : 

- Fo represente toute fonction permettant d'agrafer un diene-1,3, et est 
notamment choisi parmi les fonctions carbonyles, amines, alcoxy, silanes, stannanes et 
boranes, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

- Fi repond a la formule suivante : 




p etant un nombre entier variant de 0 k 2 7 



- F2 repond a la formule suivante ; 




X3 representant Tin groupement electroattracteur, 
notamment choisi parmi les groupes cyano, 
alkoxycarbonyle, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 
acyle comprenant de 2 a 20 atomes de carbone, benzoyle, 
sulfonyle, dialkoxyphosphonyle comprenant de 1 a 10 
atomes de carbone, 
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G repondant a la formule suivante 

-X 3 




X3 etant tel que d£fini ci-dessus. 



c) 

Y-L-F 0 , X; 



Y-L-F 0 , X- 



Y-L-F 0 . X; Y-L-F> X r 



10 



solvant(s) 



esterification 
ou amidation 



solvant(s) solvant(s) 



esterification 
ou amidation 



solvant(s) 



Y-L-Fj , X; Y— L— F 2 , X; 



Y-L-Fj , x; Y-L-F',, X; 



15 



20 



solvant(s) ^ a ? tio »? e 
Diels-Alder 

Y-LHF— F— L-Y + , 2X; 
clivage 



ou 



solvant(s) 



reaction de 
Diels-Alder 



Y-L-F— F" r L-Y , 2 X\ 



clivage 



Y-L-F 0 , X t + Y-L-F 0 , X; + G Y-L-F 0 , X, + Y-L-F' 0 , X] + G" 



25 



30 



Y~*"-, L et Xf~ etant tels que definis precedemment, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
m&hyipyrrolidinone, le propionitrile, F acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitro6thane, ou un melange de ces 
solvants, 



WO 2005/005345 



157 



PCT/FR2004/001724 



les fonctions F 0 , F 0 , F" 0 , F u F'i, F"i, F 2 /F' 2 et F" 2 etant telles que defiiries ci- 



dessous : 



- F 0 et F 5 o correspondent respectivement a un groupe -XiH et -x'lH, dans lequel 
Xi et X'i> identiques ou differents, represented un atome d'oxygene ou un groupe -NRf, 
Rf correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes 
de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

- F"o correspond a une fonction -COOH ; 

- Fi r6pond a la formule suivante : 




Xi etant tel que defini ci-dessus, 



- F 9 1 repond a la formule suivante : 




O, 



p etant un nombre entier variant de 0 a 2, 
X 5 i £tant tel que defini ci-dessus, 
xetantegalaOoul, 

r representant une chaine alkyle comprenant de 1 a 
30 atomes de carbone, alkaryle, aralkyle, aryle 
comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 



- F"i repond a la formule suivante : 




p 5 x et r etant tels que definis ci-dessus, 
X ? i £tant tel que defini ci-dessus, 



- F2-F ! 2 repond a la formule suivante : 

o 




P 5 Xb X'u x et T etant tels que definis ci- 
dessus. . 



- F 2 -F' ' 2 repond a la formule suivante : 

O 



o 



x i P> Xu x'u x et T etant tels que definis ci- 
dessus, 
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- G repond a la formule suivante : 

o 



5 




10 



G' 5 repond a la formule suivante : 
o 




X2 et x*2, identiques ou differents, represented soit un groupe OR g , R g 
representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 k 20 atomes 
15 de carbone, soit un groupe -NR h Ru, R h et Ru representant independamment l'un de 

l 5 autre un atome d'hydrogene, un groupe aiUkyle comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

19. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 17, pour la mise 
20 em ceuvre de reactions de couplage comme les reactions de Heck, de Suzuki, de 

Sonogashira ou d'Ullmann. 



v 
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20. Utilisation selon la revendication 19 pour la mise en oeuvre de la reaction de 
Heck, selon Tun des schemas reactionnels suivants : 



10 



15 



20 



Y-L-Fj , X[ 



■Y-L-F 0 , X" 



esterification 
ou amidation 



Y-L-F 2 , X- 



clivage 



Y-L-F 0 ,X; + G 



solvant(s) 



reaction de Heck 



transesterification 
ou transamidation 



Y-L-F\ , X" 



Y— L— F f 2 , x; 
clivage 
Y-L-F 0 , X" + G' 



25 



30 



Y+- representant un cation onium tel que defini dans Tune des revendications 3 a 
17, et etant de preference un cation trimethylalkylamnionium, triethylalkylammonium, 
tributylalkylphosphonium, N-methylimidazolium ou pyridiniuni, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
6ventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CHo)r ? r variant de 1 a 20, et de preference de 2 a 10, 

X^ etant tel que defini dans Tune des revendications 1 a 17, et etant notamment 
Cr, Br", r, CF3CO2", CH3CO2", BF 4 " PF 6 " CF 3 S0 3 " 5 -N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 " RiSCV, 
SbF6~, RiS0 3 ~, FS0 3 ~, PO4 3 ", Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 
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le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, 1' acetone, le toluene, le cMorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions F 0 , Fi, F' 1? F 2 et F' 2 6tant telles que definies ci-dessous : 

- Fo correspond a un groupe -xiH, dans lequel xi represente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NR f , R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- Fi repond a Tune des formules suivantes : 



alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un' groupe aryle 
comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, ou un groupe fonctionnel notamment choisi 
parmi N0 2 , CN, COOR, OR, COR, NHCOR, NRR>, S0 2 R, I 5 Br, R et R' representant 
independamment Tun de F autre un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, [Ar] repondant de 
preference a la formule suivante : 




ou 




O 



Xi etant tel que defini ci-dessus, ks**^^ 
[Ar] representant un noyau aromatique, eventuellement substitue par un groupe 



dans laquelie T'i, T 2 , T 4 , et T' 5 represented 



r 




independamment les uns des autres un atome d'hydrogene, 
un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 
20 atomes de carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 
a 30 atomes de carbone, ou un groupe fonctionnel 
notamment choisi parmi N0 2 , CN, COOR, OR, COR, 
NHCOR, NKR', S0 2 R, I, Br, R et R> representant 
independamment Tun de T autre un groupe alkyle 
comprenant de 1 a 20 atonies de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, 
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— F2 repond a Tune des formuies suivantes : 



O O 




*4 

daas laquelle X2 represente soit un groupe -OR g , R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NR h R u , Rh et R u representant independamment Tun de T autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 k 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

f 

%3 representant un groupement partant, notamment choisi parmi les halogenures I, 
CI et Br, les groupes mesylate, tosylate, triflate, sulfonate, sulfate ou phosphate, 
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CH3 




OMe 
3r 







Me 

- F 5 1 repond a la formule suivante : 
Q 

Xi ct X3 etant tels que definis ci-dessus, 

X 3 




F ? 2 repond a la formule suivante : 

6tanttel que d£fini ci-dessus ? 
%a representant un groupe fonctionnel de type ester, 
amide, sulfone, phosphonate, silane, borane, ou un 
groupe alkyle, fonctionnel ou non, comprenant de 1 
a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle, 
fonctionnel ou non ? comprenant de 6 a 30 atomes de 
carbone, 

G' repondant a la formule suivante : 

X A _ 

y£ ^ /J-^aa y< 2 et ^4 ctant tels que definis ci-dessus. 
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21. Utilisation selon la revendication 19 pour la raise en osuvre du couplage de 
Suzuki, selon Tun des schemas reactionnels suivants : 

esterification 

a ^ v + t t7 v ouamidation + T t? v 

solvant(s)' 



10 solvant(s) 



reaction de Suzuki 
avec R 3 B(OR 7 ) 2 



clivage par 
transesterification 

15 Y-L-F 0 ,X r + G OU < tramamidation Y-L-F 2 ,X r 

solvant(s) 

R 3 etant choisi parrni les groupes aryle, heteroaryle, ethenyle, dienyle, allyle, 
ethynyle, substitues ou non, comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, 
20 R 7 repr6sentant un atome d'hydrog&ne ou un groupe alkyle, ramifie ou lineaire ou 

un groupe cycloalkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, 

Y 4 "- representant un cation onium tel que defini dans Tune des revendications 3 a 
17, et etant de preference uh cation trim^tbylalkylammonium, triethylalkylammonium, 
25 tributylaUcylphosphonium, N-methylimidazolium ou pyridinium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle eventuellement 
fonctionnel comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant de preference un groupe 
alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type (CH 2 ) r5 r variant de 1 a 
30 20, et de preference de 1 a 10, 

Xi" etant tel que defini dans Tune des revendications 1 a 17, et etant notamment 
CP, Br" T, CF 3 COT, CH3CO2" BF 4 * 3 PF 6 " CF3SO3" "N(S0 2 CF 3 )2 5 S0 4 2 ~, RiSCV, 
SbF 6 ~, R1SO3", FSCV, P04 3 ", Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

35 le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 

dioxane, Tacetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propiohitrile, T acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
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nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions Fo, Fi et F2 6tant telles que definies ci-dessous : 

- Fo est de la forme ~XiR, %i representant un atome d'oxygene ou un groupe 
-NR f , Rf correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone. 

— Fi est de la forme — Re~X> R« representant un groupe aromatique ou 
heteroaromatique comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, % representant un groupe 
partant . choisi de preference parmi CI, Br, I, OTf, O-CO2R 5 ou OSO3-R 5 , R 5 
representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 10 atomes de carbone ou un groupe 
aralkyle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, Fi repondant de preference a la 
formule suivante : 9 




— F2 est de la forme ~Re-R 25 R<. etant tel que deftni ci-dessus et R2 etant choisi 
parmi les groupes aryle, heteroaryle, ethenyle, dienyle, allyle, 6thynyTe, substitutes .ou 
non, comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, F 2 repondant de preference a la formule 
suivante : O 




OMe CHO N0 2 
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la molecule G (§tant de la forme R 2 -R 3 , R 2 et R 3 dtant tels que ddfinis ci-dessus, et 
repond notamment a la formule suivante : 



O 




dans laquelle %2 represente soit un groupe -OR g3 R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle- comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NR h R UJ Rh et R u representant independamment Tun de Pautre un atome 
10 d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 

aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

Aii est tel que d6fini ci-dessus, 

esterification 

15 b> Y-L-F 0 , X r ° Uamidation , Y + -L- Fl , X,- 



solvant(s) 



1Q ' solvant(s) 



reaction de Suzuki 
avec R 2 x 



clivage par 
transesterification 

25 + ou transamidation + T _ v 

i—L—b 0 9 Aj- + G < Y~L~ F 2 > X r 

soivant(s) 

Y 4 "- representant un cation onium tel que defini dans Tune des revendications 3 a 
17, et etant de preference un cation trimethylalkylammonium, triethylalkylammonium, 
30 tributylalkylphosphonium, N-methylimidazolium ou pyridinium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle eventuellement 
fonctionnel comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant de preference un groupe 
alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lindaire de type (CH 2 ) r , r variant de 1 a 
35 20, et de preference de 1 a 10, 

Xi~ etant tel que defini dans Tune des revendications 1 a 17, et etant notamment 
CI" Br~ T, CF 3 C0 2 -, CH3CO2", BF 4 ~, PF 6 " CF 3 SOf ? -"N(S0 2 CF 3 ) 2 , SO4 2 - RiSCV, 
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SbF 6 , R1SO3 , FSO3 , PC^ 3 ", Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimetiiylacetamide, la N- 
metkylpyrrolidinone, le propionitrile, T acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

R 2 etant choisi parmi les groupes aryle, heteroaryle, ethenyle, dienyle, allyle, 
ethynyle, substitues ou non, comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, 
les fonctions Fo, Fi et F2 etant telles que definies ci-dessous : 

- Fo est de la forme -XiH, x,i etant tel que defini ci-dessus, 

- Fi est de la forme -Rq-BCOR?)^ R 7 etant tel que defini ci-dessus, et Rq 
correspondant a un groupe aryle comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, heteroaryle 
comprenant de 4 a 20 atomes de carbone, ethenyle comprenant de 2 a 20 atomes de 
carbone, dienyle comprenant de 3 a 20 atomes de carbone, allyle comprenant de 3 a 20 
atomes de carbone, ethynyle comprenant de 2 a 20 atomes de carbone, substitues ou 
non, Fi repondant de preference a la formule suivante : q - 

Ar 2 correspondant a un groupe aryle substitue ou non comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- F 2 est de la forme -Rq-Re, R<, et ^ etant tels que definis ci-dessus, F 2 
repondant de preference a la formule suivante : q 

X 

— O Ar— Ar L 
Ari representant un groupe aromatique choisi de preference parmi : 
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5 



15 



20 



F CN Me 



la molecule G etant de La forme R 2 -R 3 , R2 et R 3 etant tels que definis ci-dessus, et 
repondant notamment a la fonnule suivante : O 

1 0 dans laquelle X2, An et Ar 2 sont tels que defmis ci-dessus, 

^ esterification < // ^^\ 

xr + t \T/Tin n TT s~\tt\ v ou amidation + T \+ \ - xr 
Y—L-N^CHLjC^O^ ? X r ^ Y— L— N B-R3 , X,- 

solvant(s) { q 



solvant(s) 



reaction de Suzuki 
avec 

avec clivage par 
transesterifi cation 
ou transamidation 



Y-L-NCCaE^CH^O^ , X r + R— R 3 



Y*- L, Xf , R 2 et R 3 etant tels que definis ci-dessus 5 

R3 etant de preference un groupe phenyle, 
25 le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetxahydrofuranne, le 

dioxane, Facetonitrile, le dimethylfonnamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le- toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethaae. le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 



30 
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d) 



B(OR 7 ) ; 



H X — L- Y-L— Xl H , X r 



solvant(s) 



esterification 
ou amidation 




couplage de Suzuki 



clivage par 
transesterification 
| ou transamidation 





H X — L-Y-L— Xl H , X r 



n representant un nombre entier compris entre 1 et 50, 

Y+- representant un cation onium tel que defini dans l'une des revendications 3 k 
17, et etant de preference un cation trimdthylalkylammonium, triethylalkylammonium, 
tributylalkylphosphonium, N-methylimidazolium ou pyridinium, 

Li et L 2 representant un bras, identiques ou differents, notamment un groupe 
alkyle lineaire ou rarnifl<§ comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aralkyle eventuellement fonctionnel comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant 
de preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 k 20, et de preference de 1 a 10, 

Xr etant tel que defini dans l'une des revendications 1 a 17, et etant notamment 
CI", Br" T, CF 3 C0 2 - CH 3 C0 2 " BF 4 - PF 6 " CF 3 S0 3 " 9 -N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 -, RiSCV, 
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SbF 6 ~ R1SO3" FS0 3 ~ PO4 3 ", Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants 6tant choisis parmi : le dichloromethane, le teixahydrofuranne, le 
dioxane, Pacetonitrile, le dimSthylformaniide, le dimethylac&amide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, V acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

Xi e * X2> identiques ou differents, representant un atome d'oxygene ou un groupe - 
NRf, Rf correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

X representant un groupe partant choisi de preference parmi CI, Br, I, OTf, O 
CO2R 5 ou OSO3-R 5 , R 5 representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 10 atomes de 
carbone ou un groupe aralkyle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

R 7 representant un atome d'hydrog£ne, un groupe alkyle, ramifie ou non, ou 
cycloalkyle, comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, ou un groupe aryle, comprenant 
de 6 a 30 atomes de carbone, 

X'i et X*2, identiques ou differents, representant soit un groupe -ORg, R g 
representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes 
de carbone, soit un groupe -NR h Ru ? Rh et Ru representant independamment Tun de 
T autre un atome d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone. 

22. Utilisation selon la revendication 19 pour la mise en osuvre du couplage de 
Sonogashira, selon Tun des schemas reactionnels suivants : 

esterification 

Y-L-F, , X r ° Uamidati0n > Y-L-F, . X r 
solvant(s) 



Y-L-F 0 ,X r + G 



solvant(s) 



reaction de Sonogashira 
avec R£,=CR 



clivage par 

transesterifi cation 

ou transamidation 
< 

solvant(s) 



Y-L-F 2 , X r 
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Y* 1 "- representant un cation onium tel que defini dans Tune des revendications 3 a 
17, et 6tant de preference un cation trimethylalkylammonium, triethylalkylammonium, 
tribuiylalkylphosphonium, N-methyliinidazolium ou pyridinium 3 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lindaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r5 r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 

Xi~ etant tel que defini dans Tune des revendications 1 a 17, et etant notamment 

cr, Br, r, cf 3 co 2 ~ , ch 3 co 2 ~ bf 4 ~ pf 6 - cf 3 so 3 ^ ~n(so 2 cf 3 ) 2 , so 4 2 -, RiSo 4 -, 

SbF 6 ~ RiS0 3 ~ FS0 3 ~ P0 4 ^ Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis panni : le dichlorom&hane, le tefrahydrofuranne, le 
dioxane, Pacetonitrile, le dim6thylformamide, le dim&hylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

Rs representant un groupe OR h , NRhRy, CORh, CN, S0 2 Rh, SR h: un groupe 
alcenyle, ethynyle, dienyle, R h et Ru representant, independamment Tun de 1' autre, un 
atome d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un 
groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

ou R 8 representant un groupe alkyle, ramifie ou lineaire, eventuellement 
fonctionnel, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle, ou un groupe 
alkaryle ou aralkyle, comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, substitue ou non, lesdits 
groupes alkyle ou aryle pouvant etre substitues par l'un des groupes fonctionnels 
suivants : un atome d'halogene, notamment CI, un groupe OR h , NR h R u , COR h , CN, 
S0 2 R h> SR h , un groupe alcenyle, ethynyle, dienyle, vinyle, alcynyle. R h et R^ 6tant tels 
que defLnis precedemment, 

Rs etant notamment Tun des groupes suivants : 

-(CH 2 ) S -CH 3 , -(CH 2 ) s -CH 2 OH, -(CH 2 ) s -CH 2 OMe, 

s representant un nombre entier compris entre 0 et 10, 



Me Me 

-C— Me -CH (/ \ L \ _/ \ MeJSi- 
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10 



15 



20 



25 



les fonctions F 0 , Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

— F 0 correspond k un groupe -xiH, dans lequel %\ represente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NR f} R f correspondent a un groupe alkyle ; iineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- Fi repond a la formule suivante : 



Xi etant tel que defini ci-dessus, et Hal representant 
un halogene, et etant de preference 1'iode, 




Hal 



F 2 repond a la formule suivante 
o 




Xi et R 8 etant tels que definis ci-dessus, 



G repondant a la formule suivante 
O 




dans laquelle % 2 represente soit un groupe -OR g , K % representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NR h R u? Rh et R u representant independamment l'un de l'autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, X2 representant notamment un groupe 
OMe, OEt, OPr ou OBu. 



30 
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k) esterification 



Y-L-F 0 , X r ° Uamidati0D > Y + -L-F, . X r 
solvant(s) 



solvant(s) 



reaction de Sonogashira 

™ <Q GP 



clivage par 

transesterification 

t "p v ou transamidation + T ^ 

Y L t o > x r 4- G <— Y-L— F 2 , X r 

solvant(s) 

Y 4 *- representant un cation oniurn tel que defini dans Tune des revendications 3 a 
17, et etant de preference un cation trimethylalkylammonium, triethylalkylammonium, 
tributylalkyiphosphonium, N-methylimidazolium, alkylpyridinium, dimethylalkyl- 
sulfonium ou diethylalkyl-sulfonium, 

L representant un bras, notanunent un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 

Xr etant tel que defini dans Tune des revendications 1 a 17, et etant notamment 
CP, Br"", r, CF 3 C(V, CH 3 C0 2 -, BF 4 ~, PF<f, CF 3 SOf, ~N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 " KrSO^ 
SbF 6 , R1SO3" FS0 3 ~ P04 3 ", Ri representant un groupe alkylfe comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichlorom£thane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, Tacetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitrom&hane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

GP representant un groupe partant, et etant notamment CI, Br, I ou OTf, 
les fonctions F 0 , Fi et F 2 6tant telles que definies ci-dessous : 
- Fo correspond a un groupe -COOH, 
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- Fi ripond a la formule suivante : 

O 

dans laquelle 1 represente un nombre entier variant de 1 a 20, et %i represente un 
atome d'oxygene ou un groupe -NR& R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou 
ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 
30 atonies de carbone, 

- F 2 repond k la formule suivante : 
O 

-^^Xi |^)t^=: \ > Xi et 1 etant tels que definis ci-dessus, 

G repondant a la formule suivante : 



dans laquelle %i et 1 sont tels que definis ci-dessus. 

23. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 17, pour la mise 
en oeuvre de la reaction de Baylis-Hilman, selon 1'un des sch&nas reactionnels 
suivants : 



esterification 
Y-L-F 0 , X r ouamidation > ^ ^ 

solvant(s) . 



solvant(s) 



reaction de Baylis-Hilman 
avec ArCHO 



clivage par 
transesterification 
+ T _ P ^ _ ou transamidation + 

solvant(s) 
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Y 4 "- representant un cation onium tel que defini dans rune des revendications 3 a 
17, et etant de preference un cation trimethylalkylammonium, triethylalkylammonium, 
tributylalkylphosphonium, N-methylimidazolium ou pyridinium, 

L representant un bras, notamment un groupe 'alkyle lineaire ou ramifie 
5 comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 

eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 

Xf etant tel que defini dans Tune des revendications 1 a 17, et etant notamment 
10 Cr, Br~ T, CF3CO2", CH 3 C0 2 " BF<f, PF 6 ~, CF3SO3-, ~N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 ~ RjSOf, 

SbF6~, R1SO3", FSO3" PO4 3 " Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne. le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimetiiylacetamide, la N- 
15 methylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 

nitrobenzene, le dichlorobenz&ne, le nitromethane, le nitro£thane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions F 0 , Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 
— Fo represente un groupe -OH, 
20 — Fi repond a la formule suivante : 




- F 2 repond a la formule suivante : 



O OH 




30 
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G repondant a la fonnule suivante : 

O OH representant un groupe -OH, ou un groupe 

^ r -0 R g 3 Rg representant un groupe alkyle, lineaire ou 



O OH 



ramifte, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 



Ar representant un groupe aromatique ou heteroaromatique, substitue ou non, 
ArCHO etant notamment choisi partni : 



CHO 



CHO 




OMe 



CHO 





CHO 



Cr 



HO 




.NO. 



NO, 




b) 



esterification 
Y + -L-F 0 , X r «ua m idation > y+ _ L _ Pi ? ^ 
solvant(s) 



solvant(s) 



reaction de Baylis-Hilman 
avec R^OOCL 



clivage par 
transesterification 
v— t v ou transamidation + Y 

solvant(s) 

representant un cation onium tel que defini dans Tune des revendications 3 a 
17, et etant de preference un cation trimethylalkylammonium, triethylalkylammonium, 
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tributylalkylphosphonium, N-methylimidazolium, alkylpyridinium, 

dimetiiylalkylsulfonium ou diethylalkyl-sulfonium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle. 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 

Xf" etant tel que defini dans Pune des revendications 1 a 17, et etant notamment 
CI" Br" r, CF 3 C0 2 ~ CH 3 C0 2 - 5 BF 4 ~, PF 6 ~, CF 3 S0 3 ', ~N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 ~ R^CV, 
SbF<f , RiS0 3 - FSO3", P04 3 ", Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou ies solvants etant choisis parmi : le dichloromdthane, le t6trahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimethylfoimamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, V acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

R s representant un atome.d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone ou aralkyle ou alkaryle comprenant de 7 a 30 atomes de carbone, 

les fonctions F 0 > Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- F 0 correspond a un groupe -XiH, dans lequel Xi represente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NR f> R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone. 



- Fi repond a la formule suivante 



CHO 




%\ etant tel que defini ci-dessus 5 
x etant egal a 0 ou 1, 

F representant une chaine alkyle 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 
alkaryle, aralkyle comprenant de 6 & 30 
atomes de carbone, 
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- F2 repond a la formule suivante : 

^i^y^}^^^ Xu x 5 Rs et T etant tels que definis ci-dessus 

II 



36 



O 

- G repondant a la formule suivante : 
OH 

.COORj 

n 



2rV 



X2 5 R s et et T etant tels que definis ci- 
dessus 



dans laquelle X2 represente soit un groupe -OR g , R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NR h R u , Rh et R u representant independamment Tun de Tautre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de caxbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, X2 representant notamment un groupe 
OMe 5 OEt, OPr ou OBu. 



c) 



+ 

Y-L- 



Y-L-F 0 . X f 



esterification 

ou amidation 
3 

solvant(s) 



Y—L— Fj 



solvant(s) 



clivage par 

transesterification 

ou transamidation 
-< — 

solvant(s) 



reaction de Baylis-Hilman 
avec R^OOC 

1 



-L-F 2 , X r 



Y 4- - representant un cation onium tel que defini dans Tune des revendications 3 a 
17, et etant de preference un cation trimethylalkylammonium, triethylalkylammonium, 
tributylalkylphosphonium, N-methylimidazolium ou pyridinium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
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eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et 6tant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH2)r, x variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 

Xi~" etant tel que defini dans Fune des revendications 1 a 17, et 6tant notamment 
5 CP, Br" r, CF 3 COf , CH3CO2", BF4", PF 6 ~ CF3SO3" -N(S0 2 CF 3 ) 25 S0 4 2 ~ RiS0 4 " 

SbF 6 ", RlSCV, FS0 3 ~, P0 4 3 ~ Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis paxmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuraiuie, le 
dioxane, Facetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
10 methylpyrrolidinone, le propionitrile, F acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 

nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

R 3 representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone ou araikyle ou alkaryle comprenant de 7 a 30 atomes de carbone, 
15 les fonctions Fq, Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

— Fo correspond a un groupe -COxiH, dans lequel xi represente un atome 
d'oxygene ou un groupe -NRf, Rf correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 
20 — Fi repond a la formule suivante : 



25 



30 



¥2 repond a la formule suivante : 

OH 



— G repondant k la formule suivante : 

OH 

HX 1 ^-^^J^ / COOR , 



WO 2005/005345 



179 



PCT/FR2004/001724 



24. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 17, pour la 
synthese, eventuellement asyinetrique, d'a-aminoacides, selon le schema reactionnel 
suivant : 

BocHN 

Y-L-F 0 , X r 2 > Y-L-F, , X r 

solvant(s) 



solvant(s) 



1) deprotection 

V 

2) reaction avec V — KH 

Ph 



Y-L-F 0 , X,- + o . CH.CN, 5 - y ._ L _ F2 _ Xj _ 

2) MeOH, HC1 

Y+- representant un cation onium tel que deSfini dans Tune des revendications 3 a 
17, et etant de preference un cation trimethylalkylammoniurn, trietiiylaU^lammoniuni 
ou tributylalkylphosphonium, 

L representant un bras, notamment un grgupe alkyle lineaire ou ramifie 
cornprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle eventuellement 
fonctionnel cornprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de preference un groupe 
alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type (CH 2 ) r , r variant de 1 a 
20, et de preference de 3 a 6, 

Xi~ &ant tel que d&fmi dans l'une des revendications 1 a 17, et etant notamment 
CI" Br" T, ~N(S0 2 CF 3 ) 2? BF 4 " 5 PF 6 " 

le ou les solvants etant choisis parmi : 1'acetonitrile, le dichloromethane, le 
tetrahydrofuranne, le dioxane, le toluene, le chlorobenzene ou un melange de ces 
solvants, 

R 5 representant un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, cornprenant de 1 a 30 
atomes de carbone, Eventuellement fonctionnel, 

S* representant un agent chiral de transfer! de phase tel que le bromure de 0(9)- 
allyl-N-9-antihracenyl-methylcinchonidiniiim, 

les fonctions F<>, Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

— Fq correspond a -OH, 
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- Fi r^pond k la formule suivante 

- F2 repond a la formule suivante 

Ph 



Ph 



10 



G repondant a la formule suivante 
R' 

,OMe 




15 



20 



25 



25. Utilisation selon Pune quelconque des revendications 1 a 17, pour la mise 
en oeuvre de reactions multi-composants, notamment pour la reaction de type Grieco 
selon Pun des schemas reactionnels suivants : 



a) 



Y-L-F 0 ., X r 



Y-L-F 0 , X r 



G 



esterification 
ou amidation 

H 

solvant(s) 



solvant(s) 



ciivage par 

transesterification 

ou transamidation 
< 

solvant(s) 



reaction de type 
Grieco avec 



et 





\\ // 



Y-L-F, , X, 



30 



representant un cation onium tel que defied dans Tune des revendications 3 a 
17, et etant de preference un cation trimethyialkylammonium, triethylalkylammonium, 
tributylalkylphosphonium, N-methyl-N 5 -alkylimidazoliurn, N-alkylpyridinium, 
dimethylalkylsulfonium ou dieth3dalkylsulfonium, 
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10 



L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et <£tant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 

Xr etant tel que defini dans Tune des revendications 1 a 17, et etant notamment 
CP, Br- r, CF 3 C0 2 - CH 3 C0 2 - BF 4 " PF<f, CF3SO3", ~N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 -, RiSCV, 
SbF 6 3 RjSOf, FS0 3 ~ P0 4 3 ", Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichlorom^thane, le t^trahydrofuranne, le 
dioxane, Pacdtonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide3 la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dicblorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

R representant un atome d'hydrogene, un groupe nitro en position para, un atome 
de chlore en para ou un groupe methoxy en position ortho, 

les fonctions F 0 , Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- Fo represente un groupe -OH, 

- Fi. repond a la formule suivante : 
20 O 



15 



25 




- F 2 repond a la formule suivante : 
n 
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G repondant a la fonnule suivante : 



5 




%\ representant un groupe -OH, ou un 
groupe -OR g . R g representant un groupe 
alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant 
de 1 a 20 atomes de carbone. 



L0 



15 



20 



25 



30 



b) 



Y-L-F 0 , X,- 



esterification 
ou amidation 

; 

solvant(s) 



Y— L— Fj , X r 



solvant(s) 



Y-L-F 0 , X,- 



clivage par 

transesterification 

ou transamidation 
< 

solvant(s) 



reaction de type 
Grieco avec 




et V 



Y-L-F, 



X,- 



Y + - representant un cation onium tel que defini dans Tune des revendications 3 a 
17, et etant de preference un cation tiimethylalkylammoniuni, triethylalkylammonium, 
tributylalkylphosphonium, N-methyl-N' -alkylimidazolium,' N-alkylpyridinium, 
dimethylalkylsulfonium ou diethylalkylsulfonium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkarj'le, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 

Xi" etant tel que defini dans i'une des revendications 1 a 17, et etant notamment 

cr, Br, r 5 cf 3 co 2 - ? ch 3 co 2 ~ bf 4 ~, pf 6 - cf 3 so 3 - -n(so 2 cf 3 ) 2 , so 4 2 " Risor, 
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SbF 6 ~ R1SO3" FS0 3 ~ P04 3 ", Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, Pacetonitrile, le dimdthylforrnamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile.. r acetone, le- toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitrornethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
soWants, 

R 2 representant un groupe alkyle, fonctionnel ou non, comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, ou un groupe aryle, fonctionnel ou non, comprenant de 6 a 30 
atomes de- carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle. fonctionnel ou non, comprenant 
de 7 a 50 atomes de carbone, 

R3 representant un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, fonctionnel ou non, comprenant 
de 7 a 50 atomes de carbone, ou un groupe fonctionnel notamment choisi parmi NC>2 3 
CN, COOR, OR, COR, NHCOR, NRR', S0 2 R, I Br, R et R' representant 
independamment Tun de Tautre un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

les fonctions Fo, Fi et F2 etant telles que definies ci-dessous : 

— Fo represente un groupe -OH, 

- Fi repond a la formule suivante : 



o 




— F2 repond a la formule suivante : 
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G repondant a la formule suivante 
o 




Xi representant un groupe -OH, ou un 
groupe -OR g5 R g representant un groupe 
alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant 
de 1 a 20 atomes de carbone. 



c) 



Y~L-F 0 , X f 



G 



esterification 
ou amidation 

3 

solvant(s) 



solvant(s) 



clivage par 

transesterificatiou 

ou transamidation 
< 



reaction de type 
Grieco avec 




Y-L— F 2 , X r 



solvant(s) 

Y^— representant un cation onium tel que defini dans Tune des revendications 3 a 
17, et etant de preference un cation trimethylalkylammonium., triethylalkylammonium, 
tributylalkylphosphonium, N-methyl-N' -alkylimidazolium,' N-alkyipyridinium 3 
dimethylalkylsulfonium ou diethylalkylsulfonium, 

L representant un bras, notaniment un groupe allcyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atonies de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 

Xf etant tel que d£fini dans Tune des revendications 1 a 17, et etant notaniment 

cr, Br, r, cf 3 co 2 -, ch 3 co 2 - 3 bf 4 " pf 6 - cf 3 so 3 - -n(so 2 cf 3 ) 2 , so 4 2 " RiS<v, 
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SbF 6 , R1SO3 , FSOs", PO4 , Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichlorom&hane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimdthylacdtamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, 1'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

R representant un atome d'hydrogene ou un groupe fonctionnel tel qu'un groupe 
nitro en position para, un atome de chlore en para ou un groupe methoxy en position 
ortho, ou un groupe alkyle, fonctionnel ou non, comprenant de 1 k 20 atomes de 
carbone, ou un groupe aryle, fonctionnel ou non, comprenant de 6 a 30 atomes de 
carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, fonctionnel ou non, comprenant de 7 a 50 
atomes de carbone, 

R 3 representant un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, fonctionnel ou non, comprenant 
de 7 a 50 atomes de carbone, ou un groupe fonctionnel notamment choisi paimi N0 2) 
CN, COOR, OR, COR, NHCOR, NRR' S S0 2 R, I, Br, R et R' representant 
independamment Tun de Pautre un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone,' 

les fonctions F 0 , Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- F 0 represente toute fonction pennettant d'accrocher et de decrocher un reste 
portant une otefine, de preference un ester, ou un amide. 

- Fj repond a Tune des formules generates suivantes : 

0 

n representant un nombre entier 
variant de 1 a 10 
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F2 repond a Tune des formules generates suivantes 

0 




R 3 - 




G repondant a Pune des formules generates suivantes : 




OU 




n, R et R 3 etant tels que defrnis ci-dessus, et 

Xi representant un groupe -OH, ou un groupe -OR g9 R g representant un groupe 
alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone. 



26. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 17, pour la mise 
en ceuvre de reactions multi-composants, notamment pour la synthese d'olefines 
tetrasubstituees selon le schema reactionnel suivant : 




Y-L-F. , X,- 



solvant(s) 



Y-L— F, , X r 



clivage par 
transesterification 
ou transamidation 
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Y" 1 "- representant un cation onium tel que defini dans l'une des revendications 3 a 
17, et 6tant de pr6f6rence un cation trimethylalkylanunonium, triethylalkylammonium, 
tribulylalkylphosphonium, N-methyl-N'-alkylimidazolium, N-aikylpyridinium, 
dimethylalkylsuifonium ou diethylalkylsulfonium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 

Xi~ etant tel que defini dans Tune des revendications 1 a 17, et etant notamment 
Cr, Br" r, CF 3 C0 2 -, CH 3 C0 2 ~ BF 4 ", PF 6 " CF 3 S0 3 ', Tvf(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 ", RjSOr, 
SbF 6 ~ RiS0 3 ~ FS0 3 ~, P0 4 3 ~ Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, Facetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

R 2 et R 3 , de preference en para, representant un atome d'hydrogene, un groupe 
alkyle, lineaire ou ramifie, eventuellement fonctionnel, comprenant de 1 a 30 atomes de 
carbone; un groupe aryle, eventuellement substitue et/ou fonctionnel, comprenant de 6 a 
30 atomes de carbone, un groupe fonctionnel, de preference un groupe methoxy, mono- 
alkylamino, dialkylamino, arylainino, cyano, ester, nitro, cetone, suifonyle, alkylthio, 
sulfoxyde, 

les fonctions F 0 et F! etant telles que definies ci-dessous : 
— Fo repond a la formule suivante : 




R4 representant un groupe tel que 
4 defini pour R 2 et R 3 ci-dessus, 
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— Fi r6pond a Tune des formules suivantes : 




Xi repxesentant un groupe -OH, ou un groupe -OR g? R g representant un groupe 
alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 atonies de carbone. 
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10 



27. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 a 17, pour la mise 
en ceuvre de reactions de cycloaddition, de preference pour la mise en ceuvre de la 
reaction de Diels-Alder, selon le schema reactionnel suivant : 



esterification 

Y(L-F 0 ) n , X- ">-*Mo», Y*( L.-FJ. . %; + 
solvant(s) 




solvant(s) 



cycloaddition 4+2 
de Diels- Alder 



clivage par 
transesterification 

15 +/ \ - ou transamidation +/ \ - 

(k-FoL-X, + G < Y ( L— F 2 j n , Xj 

solvant(s) 



Y 



n etant un nombre entier variant de 2 k 4, tel que defini ci-dessous, 
i etant un nombre entier variant de 1 a n, 
20 p etant un nombre entier variant de 0 a 2, 

Y~*~ representant xui cation onium tel que defini dans Tune des revendications 3 a 
17, de fonnule (Rb)x-iA + dans laquelle x represente un nombre entier 6gal a 3 ou 4, n 
etant egal a 2, 3 ou 4 lorsque x est egal a 4 et n etant egal a 2 ou 3 lorsque x est egal a 3, 
R b represente un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, un groupe 

25 aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone ou un groupe aralkyle ou alkaryle 

comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, lesdits groupes alkyle, aryle, aralkyle on 
alkaryle susmentionnes etant non fonctionnels, et dans laquelle A + represente un cation 
ammonium, imidazolium, phosphonium ou sulfonium, Y* representant notamment mi 
cation alkylammonium, alkylphosphonium ou alkylsulfonium, et etant de preference un 

30 cation tetraalkylammonium, tetraalkylphosphonium, dialkylimidazolium, 

trialkyisulfonium, 

Li representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle 
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eventuellement fonctionnel, comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 2 a 10, les bras Lj pouvant etre identiques 
ou differents, 

Xi" etant tel que defini dans l'une des revendications 1 a 17, et etant notamment 
CP, Br", r, CF 3 C0 2 -, CH3CO2", BF 4 " a PF 6 " CF3SO3-, -N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2_ 9 R1SO4" 
SbF 6 , RxSOa"", FS0 3 , PO4 , Ri representant un groupe alkyle comprenant de I k 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitro ethane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions F 0 , Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

— Fo correspond a un groupe -XiH, dans lequel Xi represente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NRf, Rf correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle-eomprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

— Fi repond a la formule suivante : 




Xi etant tel que defini ci-dessus, 



- F 2 repond a la formule suivante : 

X! Xi etant tel que defini ci-dessus, 
G repondant a la formule suivante : 



dans laquelle %2 represente soit un groupe OR g , R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NRhRu> Rh et Ru representant independamment Tun de 1* autre un atome 
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10 



15 



20 



.25 



30 



d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atonies de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone: 

28. Utilisation selon la revendication 19, pour La mise en oeuvre de la reaction 
de Heck, selon le schema reactionnel suivant : 

Y+ ( L rFo) n >x; 

solvant(s) 



esterification 
ou amidation 



solvant(s) 



Ts ^fl^ Tl reaction 
II J de Heck 

Y+ ( L rF 2 ) n . ^ 



transesterification 
ou transamidation 



clivage 

Y+ ( L r F o) n >x; + g 

n etant un nombre entier variant de 2 & 4, 
i etant un nombre entier variant de 1 an, 

representant un cation onium tel que defini dans Tune des revendications 3 a 
17, de formule (Rb) x - n A + dans laquelle x represente un nombre entier egal a 3 ou 4 S n 
etant egal a 2, 3 ou 4 lorsque x est egal a 4 et n etant egal a 2 ou 3 lorsque x est 6gal a 3, 
R b represente un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone ou un groupe araikyle ou alkaryle 
comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, lesdits groupes alkyle, aryle, araikyle ou 
alkaryle susmentionnes etant non fonctionnels, et dans laquelle A 4 * represente un cation 
ammonium, imidazolium, phosphonium ou sulfonium, Y* representant notamment un 
cation alkylammonium, alkylphosphonium ou alkylsulfonium. et etant de preference un 
cation tetraalkylammonium, t&raalkylphosphonium, dialkylimidazolium, 
trialkylsulfonium, 
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Li representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire on ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
5 (CH 2 )n r variant de 1 a 20, et de preference de 2 a 10, les bras Lj pouvant etre identiques 

ou differents, 

Xr etant tel que defini dans Tune des revendications 1 a 17, et etant notamment 

cr, Br, r, cf 3 co 2 -, ch 3 co 2 - ? bf 4 ", pf 6 ~ cf 3 so 3 - ~n(so 2 cf 3 ) 2 , so 4 2 - Riscxr, 

SbF 6 ~, RiS0 3 ~ FS0 3 " P0 4 ^ 5 Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
10 atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, racetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
15 solvants, 

les fonctions F 0 , Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- Fo correspond a un groupe -xiH, dans lequel Xi represente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NR f , R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 

20 atomes de carbone, 

— Fi repond a la formule suivante : 




Xi etant tel que defini ci-dessus, 



- F 2 repond a la formule suivante : 



30 
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G repondant a la formule suivante : 

*ry T. 




dans laquelle xi represente soit un groupe -OR g , R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NRhR Us Rh et R u representant independamment I'un de 1'autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

to representant un groupement partant, notamment choisi parmi les halogenures I, 
CI et Br, les groupes mesylate, tosylate, trillate, sulfonate, sulfate ou phosphate, 

Tu T 2 , T 3 , T 4 et T 5 representant independamment les uns des autres un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, ou un groupe 
fonctionnel notamment choisi parmi N0 2 , CN, COOR, OR, COR, NHCOR NRR", 
S0 2 R, L. Br, R et R" representant independamment l'un de 1'autre un groupe alkyle 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, . 



l'entite 



representant notamment les groupes suivants 





CH, 




CH 3 








.NO, 



)Me 



WO "2005/005345 



194 



PCT/FR2004/001724 






10 






15 



20 



25 



30 



35 



29. Utilisation selon la revendication 19, pour la mise en oeuvre du couplage de 
Suzuki, selon le schema reactionnel suivant : 



esterification 
ou amidation 

solvant(s) 



> Y(L- Fl ) n ,x; 



solvant(s) 



reaction de Su2^iki 
avec R 3 B(OR 7 ) 2 



Y 1 L r F o) n > x ; + g 



clivage par 

transesterification 

ou transamidation 
■< 



Y + (L-F 2 ) n , x ; 



solvant(s) 

R 3 etant choisi parmi les groupes aryle, heteroaryle, ethenyle, dienyle, allyle, 
ethynyle, substitues ou non, comprenant de 2 a 30 atonies de carbone, 

R7 representant ub atome d' hydro gene ou un groupe alkyle, ramifie ou lineaire ou 
un groupe cycloalkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, 

n etant un nombre entier variant de 2 a 4, 

i etant un nombre entier variant de 1 a n, 

representant un cation onium tel que defini dans Tune des revendications 3 a 
17, de fonnule (Rb) x - n A + dans laquelle x represente un nombre entier egal a 3 ou 4, n 
etant egal a 2, 3 ou 4 lorsque x est egal a 4 et n etant egal a 2 ou 3 lorsque x est egal a 3, 
R b represente un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, un groupe 
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aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone ou un groupe aralkyle ou alkaryle 
comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, lesdits groupes alkyle, aryle, aralkyle ou 
alkaryle susmentionnes etant non fonctionnels, et dans laquelle A + represente un cation 
ammonium, imidazolium, phosphonium ou sulfonium, Y* represents notamment un 
cation alkylammonium, alkylphosphomum ou alkylsulfonium, et etant de preference un 
cation tetraalkylammonium, tetraalkylphosphonium, dialkylimidazolium, 
trialkylsulfonium, 

L; representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
6ventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) t , r variant de 1 a 20, et de preference de 2 a 10, les bras U pouvant etre identiques 
ou diff&rents, 

Xr etant tel que defini dans l'une des revendications 1 a 17, et etant notamment 
CI", Br" r , CF 3 C0 2 - CH 3 C0 2 - BF 4 ~, PF 6 " CF3SO3-, -N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 -, R,S0 4 - 
SbF« , R1SO3", FSO3"", PCU 3- , Rj representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, . 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, 1' acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

les foncnons F 0 , F, et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- F 0 est de la forme -XiH, xi representant un atome d'oxygene ou un groupe 
-NR f , R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

- Fi est de la forme -R>~x, Rc representant un groupe aromatique ou 
heteroaromatique comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, x reprfsentant un groupe 
partant choisi de preference parmi CI, Br, I, OTf, 0-C0 2 R 5 ou OS0 3 -R s , R : 
representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 10 atomes de carbone ou un groupe 
aralkyle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, Fj repondant de preference a la 
formule suivante : 

— O 



5 
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- F 2 est de la foime -Re-R 2 , R* etant tel que defini ci-dessus et R 2 etant choisi 
parmi les groupes aryle, heteroaryle, ethenyle, dienyle, allyle, ethynyle, substitues ou 
non, comprenant de 2 k 30 atomes de carbone, F 2 repondant de preference a la formule 
suivante : O 




Ai\ representant un groupe aromatique choisi de preference parmi : 




OMe CHO N0 2 




la molecule G etant de la forme R7-R3, R2 et R 3 etant tels que definis ci-dessus 5 et 
repond notamment a la formule suivante : 




dans laquelle % 2 represente soit un groupe -OR g? R g representant un atome 
d'hydrogene ou xm groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NRhR u , Rh et R u representant independamment Tun de P autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

Ari est tel que d&Bni ci-dessus. 
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30. Utilisation selon la revendication 19, pour la mise en oeuvre de la reaction 
de Heck, selon le schema reactionnel suivant : 



solvant(s) 



esterification 
ou amidation 



solvant(s) 
clivage 



reaction 
de Heck 

transesterification 
ou transamidation 



Y \ L _ p2 s X~ -h G 



Y 4 "- representant un cation onium tel que defini dans Tune des revendications 3 a 
20 17, de formule (R b ) x _2A + dans laquelle x represente un nombre entier egal a 3 ou 4, R b 

- represente un groupe aikyle comprenant de 1 k 20 atonies de carbone, un groupe aryle 
comprenant de 6 a 30 atomes de carbone ou un groupe aralkyle ou alkaryle comprenant 
de 6 a 30 atomes de carbone, lesdits groupes alkyle, aryle, aralkyle ou alkaryle 
susrnentionnes etant non fonctionnels, et dans laquelle A + represente un cation 
25 ammonium, imidazolium, phosphonium ou sulfonium, Y* representant notamment un 

cation alkylammonium, alkylphosphonium ou alkylsulfonium, et etant de preference un 
cation tetraalkyl ammonium, tetraalkylphosphonium, dialkylimidazolium, 
trialkylsulfonium, A + representant un cation ammonium ou phosphonium lorsque x = 4 
et un cation sulfonium lorsque x = 3, 
30 Li et L 2? identiques ou differents, representant un bras, notamment un groupe 

alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aralkyle ou alkaryle, eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone, et etant de preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle 
lineaire de type (CH 2 ) r > r variant de 1 a 20, et de preference de 2 a 10, 
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Xi etant tel que defini dans l'une des revendications 1 a 17, et etant notamment 
CP, Br, T, CF 3 C0 2 -, CH 3 C0 2 ~ BFr, PF 6 - CF3SO3- -N(S0 2 CF 3 ) 25 S0 4 2 " R t SOf 9 
SbF<f, RiS0 3 " 5 FS0 3 ~ P04 3 ", Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

5 le ou les solvants etant choisis panni : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 

dioxane, 1'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, ie 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le niixomethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants. 

10 les fonctions F 0 \ F1 1 , F 0 2 et F1 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- Fo 1 correspond a un groupe -xSH, dans lequel x'i represente un atome 
d'oxygene ou un groupe -NR f , R f coirespondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

15 - p o 2 correspond a un groupe -x 2 iH, dans lequel % 2 \ represente un atome 

d'oxygene ou un groupe -NR f , R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle- comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- Fi l repond a la formule suivante : 



20 




X 1 ! etant tel que defini ci-dessus. 



25 - Fi repond a la formule suivante : 

X 2 i etant tel que defini ci-dessus 5 et 

X3 representant un groupement partant, notamment choisi 

parmi les halogenures I, CI et Br, les groupes mesylate, 

tosylate, triflate, sulfonate, sulfate ou phosphate, 
30 
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G repondant a la foxmule survante : 

dans laquelle % 2 X et X2 2 , identiques ou differents, 
represented soit un groupe -OR g? R g representant un 
atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant 
yj^- de 1 a 20 atomes de carbone, soit un groupe -NR h R u , 
Rh et.Ru representant independamment Tun de 
l'autre un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un 
groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de 
carbone. 




ABSTRACT 



The invention relates to the use of a onium salt functionalized by at least one organic 
function, as a soluble support, in the presence of at least one organic solvent, for organic 
synthesis of a molecule, in a homogenous phase, by at least one transformation of said 
organic function. The onium salt enables the synthesized molecule to be released. The 
bnium salt is present in liquid or solid form at room temperature and corresponds to 
formula A| + , Xf , wherein Ai + represents a cation and Xf represents an anion. 
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